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Verzeichnis der Abkürzungen 
ATR  ATM und Rad3-related 
ATM  „ataxia telangiectasia mutated” 
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BSA  Bovine serum albumin 
CK-Elektronen Coster-Kroning-Elektronen 
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cpm  „counts per minute” - Impulse pro Minute 
DAPI  4,6-Diamidino-2-phenylindoledihydrochlorid 
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DNA-PK  DNA-abhängige Proteinkinase 
DNA-PKcs  katalytische Untereinheit der DNA-Proteinkinase 
DSB  Doppelstrangbruch/ -brüche 
ERK  „extracellular-signal regulated kinases” 
ERCC  „excision-repair cross-complementing” 
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IC  innere Konversion 
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JNK  c-Jun N-terminale Kinasen 
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LET  Linearer Energietransfer 
LMP  „low melting point” 
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LMDS  „locally multiple damage sites” 
MIBG  Metaiodobenzylguanidin 
MMR  Mismatch-Reparatur 
MnSOD  Mangan-Superoxiddismutase 
Mre11  „meiotic recombination protein 11” 
MTP  Mikrotiterplatte 
Nbs1  „nijemegen breakage syndrome 1” 
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NHEJ  „Non-homologous end joining” - Nicht homologe Verknüpfung der Enden  
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p38 MAPK  p38-mitogenaktivierte Proteinkinase 
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PKC  Proteinkinase C 
PLC  Phospholipase C 
Rad50  „DNA repair protein 50“ 
RBW  Relative biologische Wirksamkeit 
ROS   „reactive oxygen species“, reaktive Sauerstoffspezies 
SIRT  selektive interne Radiotherapie 
TSH  Thyroidea stimulierendes Hormon 
TPO  thyroidale Peroxidase 






1 Einleitung  
Die Anwendung von ionisierender Strahlung in der Medizin umfasst Diagnostik und Therapie 
mit Hilfe von externen Strahlungsquellen und offenen Radionukliden. In der nuklear-
medizinischen Diagnostik kommt vorwiegend der Gammastrahler 99mTc zum Einsatz. Beta-
Emitter wie 188Re finden in der Therapie Anwendung.  
Die Strahlenbiologie untersucht die Wirkung ionisierender Strahlung auf biologische Objekte, 
dabei steht die Schädigung der Zelle (DNA-Strangbrüche, Chromosomenaberrationen und 
Verlust der Teilungsfähigkeit) im Mittelpunkt. Neben den biologischen Faktoren wie der 
genetisch bedingten Strahlenempfindlichkeit, der Reparaturfähigkeit und der Zellzyklusphase 
hängt das Ausmaß der Zellschädigung von den strahlenphysikalischen Eigenschaften der 
Radionuklide, der absorbierten Dosis und der regionalen Energiedeposition (Linearer 
Energietransfer, LET) der Strahlung ab.  
Die Untersuchung von Niedrig-Dosis-Bestrahlung nimmt eine zentrale Stellung in der Literatur 
ein, da sich diese von der Wirkung hoher Dosen unterscheidet. Es werden zahlreiche 
Phänomene nach Applikation von niedrigen Dosen beschrieben. Dazu gehören die Hormesis, 
die Hyperradiosensitivität, die induzierte Radioresistenz und die radioadaptive Antwort. Diese 
führen dazu, dass die Wirkung der Niedrig-Dosis-Bestrahlung über- oder unterschätzt wird. Im 
Mittelpunkt der Diskussion steht, ob die biopositiven Effekte in der Medizin genutzt sowie 
unerwünschte Nebeneffekte ausgeschlossen werden können.  
Die radioadaptive Antwort beschreibt eine durch Vorbehandlung mit einer Niedrig-Dosis-
Bestrahlung induzierte Radioresistenz gegenüber einer folgenden hohen Dosis. Die adaptive 
Antwort wurde 1984 von Olivieri an humanen Lymphozyten entdeckt (Olivieri et al., 1984), die 
nach Vorbehandlung mit [3H]-Thymidin weniger Chromosomenaberrationen bei einer 
folgenden Röntgenbestrahlung zeigten. Die adaptive Antwort konnte in weiteren 
Untersuchungen an verschiedenen Zellsystemen in vitro und in vivo nachgewiesen werden. 
Während umfangreiche Studien dieses Effektes nach externer Bestrahlung vorliegen, gibt es 
zur adaptiven Antwort bei offenen Radionukliden kaum systematische, vergleichende 
Untersuchungen.  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Untersuchung der adaptiven Antwort nach 
Bestrahlung mit den offenen Radionukliden 188Re und 99mTc an der Schilddrüsenzelle PC Cl3.  
Die Natrium-Iodid-Symporter (NIS)-positive Zelllinie ermöglichte dabei die intrazelluläre 
Aufnahme der Radionuklide. Nach NIS-Blockade mit Perchlorat konnte eine rein extrazelluläre 
Bestrahlung erzielt werden. Moderne biologische Testsysteme, wie der Komet-Assay zum 
Nachweis von DNA-Strangbrüchen und der Koloniebildungstest für die Untersuchung des 




analysieren. Im ersten Teil der Arbeit sollte die PC Cl3-Zelllinie charakterisiert werden. Im 
Anschluss wurde ein System zum Nachweis der adaptiven Antwort nach externer Bestrahlung 
mit der Röntgenröhre etabliert. Das Hauptaugenmerk der Arbeit lag auf der Untersuchung der 
adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit offenen Radionukliden, wobei Einflussfaktoren der 
adaptiven Antwort wie die Vorbestrahlungsdosis und die Erholungszeit betrachtet wurden. Es 
wurden zwei unterschiedliche Strahlenqualitäten (Beta-Emitter und Gamma-/Auger-Emitter) 
angewendet. Die Untersuchung von Regulationsmechanismen erfolgte durch die Detektion 
von initialen Doppelstrangbrüchen (DSB) und der DSB-Reparatur mit dem γ-H2AX-
Immunfluoreszenz-Assay und die Bestimmung des Radionukliduptakes.  
In klinischer Hinsicht sollen die Ergebnisse dieser Arbeit einen Hinweis geben, ob die 
Nuklearmedizinische Therapie durch vorangegangene Bestrahlungen, z.B. in der 
Vordiagnostik beeinflusst wird. 
 
Daraus ergaben sich folgende Gliederungspunkte:  
1. Charakterisierung der Schilddrüsenzelllinie PC Cl3  
- Dosis-Wirkungs-Kurven mit dem Komet-Assay und dem Koloniebildungstest  
 - Vergleich von intra- und extrazellulärer Bestrahlung  
 - Vergleich von drei Strahlungsarten (Röntgenstrahlung, 188Re und 99mTc)  
 
2. Etablierung eines experimentellen Designs zum Nachweis der adaptiven Antwort nach 
     Röntgenstrahlung in vitro 
 
3. Nachweis der adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit den offenen Radionukliden  
     188Re und 99mTc  
 
3.1. Analyse der DSB-Induktion sowie der DSB-Reparatur bei der adaptiven Antwort mit dem 
       γ-H2AX-Immunfluoreszenz-Assay  
 
3.2. Einfluss der Erholungszeit auf die Intensität der adaptiven Antwort 
 





2.1 Anwendung offener Radionuklide in der Nuklearmedizin 
In der nuklearmedizinischen Diagnostik werden vor allem Gamma- und Positronenstrahler 
eingesetzt. 99mTc-markierte Radiopharmaka bilden die Grundlage der nuklearmedizinischen 
Diagnostik und werden jährlich häufiger als 50 Millionen Mal weltweit appliziert. Die 
Gammastrahlung des Technetiums von 140 keV wird zur Bildgebung genutzt, während die 
niederenergetischen Auger-, Coster-Kroning (CK)- und Elektronen aus innerer Konversion (IC) 
in der Diagnostik nicht betrachtet werden. Auf Grund hoher Dosisdeposition werden vor allem 
Beta-Emitter wie 131I; 186Re; 188Re und 90Y in der Therapie verwendet. Die Radioiodtherapie 
benigner und maligner Schilddrüsenerkrankungen mit 131I-Natriumiodid wird routinemäßig 
angewandt (Bravard et al., 1999; Koch et al., 2003). Weitere Therapien sind die Radio-
immuntherapie des CD20 positiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms mit 90Y-Ibritumomab-
Tiuxetan (Zevalin) sowie die Behandlung neuroendokriner Tumoren mit 131I- Metaiodobenzyl-
guanidin (MIBG) und 90Y-Octreotid. 188Re findet bei der palliativen Schmerztherapie bei 
Knochenmetastasen in Form von 188Re-hydroxyethyliden Diphosphonat (HEDP) Anwendung. 
Zudem werden 188Re-anti CD66-Antikörper bei der myeloablativen Radioimmuntherapie 
eingesetzt (Kotzerke et al., 2000). In der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin Dresden 
liegen umfangreiche Erfahrungen zur Anwendung von 188Re-B20-Mikrosphären zur selektiven 
internen Radiotherapie (SIRT) des hepatozellulären Karzinoms und von Lebermetastasen vor 
(Wunderlich et al., 2005). 
2.2 Strahlenphysikalische Grundlagen 
Die Strahlenbiologie untersucht die Wirkungen ionisierender Strahlung auf biologische 
Systeme. Um diese Einflüsse zu verstehen, ist es notwendig die Grundlagen der 
Strahlenphysik sowie der Strahlenbiologie zu betrachten. 
Ionisierende Strahlung bezeichnet Teilchen- und Wellenstrahlung mit der Fähigkeit zur 
Ionisation beim Durchgang durch Materie. Zur Teilchenstrahlung zählen u.a. Elektronen, 
Protonen, α-Teilchen oder Schwerionen. Elektromagnetische Strahlung wird abhängig von der 
Wellenlänge und der Herkunft in Röntgen- und γ-Strahlung unterteilt. 
Je nach Art der ionisierenden Strahlung führen unterschiedliche Wechselwirkungen zum 
Energieverlust und zur Ionisation beim Durchgang durch Materie. Die als direkt ionisierende 
Strahlung bezeichnete α- und β-Strahlung verliert Energie im Wesentlichen durch Stoß-
ionisation. Da bei jeder Wechselwirkung nur ein geringer Teil der Energie abgegeben wird, 
sind bis zum völligen Abbremsen mehrere tausend Wechselwirkungen nötig. Die Länge der 
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Teilchenbahn ist dabei von der Teilchenenergie abhängig, sie beträgt für α-Teilchen in Wasser 
etwa 50 - 100 µm. Auf Grund der geringeren Masse im Vergleich zu Heliumkernen ist die 
Wechselwirkungswahrscheinlichkeit für Elektronen/Positronen reduziert, weshalb die maximale 
Reichweite in Wasser etwa 1 cm beträgt. 
Röntgenquanten sowie γ-Strahlung werden als indirekt ionisierende Strahlung bezeichnet. Die 
Ionisation des Wechselwirkungsmaterials erfolgt hierbei über die Zwischenstufe der Produktion 
von Elektronen. Je nach Energiebereich der Photonen existieren verschiedene Wechsel-
wirkungsarten, wobei auf Grund des für diese Arbeit relevanten Energiebereichs lediglich zwei 
näher erläutert werden sollen.  
Beim Photoeffekt, welcher für Wasser oder menschliches Gewebe bis zu Energien von 50 keV 
die dominierende Wechselwirkung darstellt, kommt es zum vollständigen Energieübertrag 
eines Photons auf ein Hüllenelektron, welches anschließend wie oben beschrieben 
abgebremst wird. Oberhalb einer Energie von 50 keV dominiert die Comptonstreuung. Hierbei 
handelt es sich um eine inelastische Wechselwirkung, bei der ein Teil der Photonenenergie auf 
ein locker gebundenes Elektron übertragen wird. Ferner ändert das Photon seine 
Ausbreitungsrichtung. Im Gegensatz zur Teilchenstrahlung kann für Photonenstrahlung keine 
maximale Reichweite angegeben werden. Vielmehr wird die Strahlungsintensität exponentiell 
geschwächt. Die daraus resultierende große Reichweite gestattet die Verwendung von 
γ-Strahlern zur nuklearmedizinischen Diagnostik. 
Zur Beschreibung der durch ionisierende Strahlung verursachten Effekte ist die Kenntnis der 
absorbierten Energie erforderlich. Diese wird durch die physikalische Größe der Energiedosis 
D angegeben, die Einheit J/kg wird als „Gray (Gy)“ bezeichnet.  
dm
dED =  
Hierbei bezeichnet dE die innerhalb eines Volumenelementes der Masse dm absorbierte 
Energie. Allerdings genügt die alleinige Angabe der Energiedosis nicht, um die durch 
unterschiedliche Strahlenqualitäten verursachten Schäden zu quantifizieren. Weiterhin ist die 
pro Wegelement dx übertragende Energie dE bedeutsam, da hieraus unterschiedliche 
Ionisationsdichten resultieren. Die physikalische Größe für diese Beschreibung ist der lineare 
Energietransfer LET. 
dx
dELET =  
Die dicht ionisierende α-Strahlung besitzt einen LET von etwa 100 keV/µm. Dieser ist 
besonders wirksam, da die mittlere Distanz zwischen zwei ionisierenden Ereignissen mit etwa 
2 nm dem Durchmesser der DNA entspricht. Daraus resultiert eine hohe Wahrscheinlichkeit 
zur Entstehung eines DSB beim Durchgang von α-Strahlen durch die DNA. Elektronen und 
Photonen besitzen einen LET < 1 keV/µm und werden als locker ionisierende Strahlungsarten 
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bezeichnet. Eine Besonderheit stellen hierbei jedoch niederenergetische Konversions- und 
Auger-Elektronen dar, welche ebenfalls LET-Werte bis 20 keV/µm aufweisen können.  
Zur besseren Beschreibung der wirksamen Dosis wurde deshalb, durch die internationale 
Strahlenschutzkommission empfohlen, die Äquivalentdosis H eingeführt, welche das Produkt 
aus der Energiedosis D und einem Strahlenwichtungsfaktor Q(LET) darstellt. Dieser 
Wichtungsfaktor ist für Strahlungsarten mit einem LET < 10 keV/µm gerade 1, während 
Q(LET = 100 keV/µm) = 30 ist (ICRP 60, 1991). Für eine Abgrenzung zur Energiedosis trägt 
die Äquivalentdosis die Einheit „Sievert (Sv)“. 
2.3 Strahlenbiologische Grundlagen 
Das Hauptaugenmerk der Strahlenbiologie ist die Wirkung von ionisierender Strahlung auf 
biologische Systeme. Diese beruht auf der Übertragung von Energie auf die lebende Zelle, 
wobei nur der absorbierte Anteil wirksam werden kann (Grotthus-Draper-Gesetz). 
Das Ausmaß der Schädigung ist abhängig von biologischen Faktoren wie der Strahlen-
empfindlichkeit des biologischen Systems, der Reparaturfähigkeit, der Zellzyklusphase und 
physikalischen Faktoren wie der absorbierten Dosis, den strahlenphysikalischen Eigenschaften 
des Radionuklides, der Expositionsdauer und dem LET (Dahm-Daphi et al., 1994; Dikomey et 
al., 1998; El-Awady et al., 2003).  
2.3.1 Zelluläre Wirkung ionisierender Strahlung 
Der Einsatz ionisierender Strahlung in der Therapie hat die Zerstörung des krankhaften 
Gewebes unter möglicher Schonung des Normalgewebes zum Ziel. Der angestrebte Zelltod 
resultiert dabei aus den erzeugten Schäden in den bestrahlten Zellen. Der Zellkern mit der 
darin enthaltenen DNA wurde als strahlenempfindliches Kompartiment identifiziert (Munro, 
1970). Die DNA gilt als das kritische Ziel für Strahlenschäden (Munro, 1970; Powell und 
McMillan, 1990) und der DSB als relevanter Schaden für den Zelltod bzw. das Zellüberleben. 
Jedoch sind auch andere Makromoleküle wie Proteine oder Lipidbestandteile von 
Membranstrukturen der indirekten Strahlenwirkung unterworfen (Pouget und Mather, 2001). Im 
Folgenden soll das Hauptaugenmerk jedoch auf der Schädigung der DNA liegen. 
2.3.2 DNA-Schädigung durch ionisierende Strahlung 
DNA-Schäden können spontan bei endogenen Vorgängen, wie der Replikation oder durch 
Einwirkung mutagener Substanzen, wie UV-Strahlung oder ionisierende Strahlung verursacht 
werden. Durch permanente Angriffe von exogenen und endogenen Noxen kann die 
molekulare DNA-Struktur verändert werden (Hoeijmakers, 2001; Shiloh, 2003; Ataian und 
Krebs, 2006). Die Eukaryotische Zelle hat 10000 unterschiedlichste DNA-Läsionen pro Tag 
(Ataian und Krebs, 2006).  
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Durch ionisierende Bestrahlung werden vielfältige DNA-Schäden induziert (Olive, 1998), die 
unterschiedliche Auswirkung auf die Zelle haben. Strahleninduzierte Läsionen sind DNA-DSB, 
DNA-Einzelstrangbrüche (ESB), Basenschäden, Schäden am Zucker-Rückgrat, DNA-DNA- 
und DNA-Protein-Quervernetzung (Crosslinks) sowie alkalilabile Stellen (Ward, 1988; Powell 
und McMillan, 1990; Rydberg, 2001; Prise et al., 2005). Einfache Schädigungen, wie 
Basenverluste oder –veränderungen kommen häufig vor und können relativ leicht repariert 
werden (Frankenberg-Schwager, 1989). Die schwerwiegendste Schadensform nach 
ionisierender Bestrahlung ist der DSB, da die Reparatur problematisch ist und Fehler zum 
Zelltod oder Mutationen führen können (Khanna und Jackson, 2001). Ein DSB entsteht, wenn 
das Zucker-Phosphat-Rückgrat von beiden Einzelsträngen in einem Bereich von 10 bp 
geschädigt wird, sodass auf beiden Seiten ESB entstehen. Obwohl DSB im Vergleich zu den 
anderen Läsionen in geringer Anzahl vorliegen, haben sie die schwerwiegendsten Folgen im 
Bezug auf das Überleben für die betroffene Zelle. Bei Inaktivierung eines wichtigen 
Genproduktes kann bereits ein einzelner DSB in mehrzelligen Organismen zum Tod der Zelle 
führen (Jackson, 2002). Kommt es zu einer Häufung (Cluster) der Läsionen auf eng 
begrenztem Bereich (< 20 bp) wird dies als „locally multiply damaged sites“ (LMDS) 
bezeichnet. Diese nehmen mit der Dosis und dem LET der Strahlung zu (Powell und McMillan, 
1990; Holley und Chatterjee, 1996). Der DSB ist ein Beispiel für eine LMDS (Olive, 1998; 
Rydberg, 2001). Die Komplexität der DNA-Schäden spielt eine wichtige Rolle beim Erfolg der 
enzymatischen Reparatur. Die existierenden Methoden zur Detektion von DSB sagen jedoch 
nichts über die Komplexität der Schäden aus. Viele Brüche in nächster Nähe werden als ein 
DSB gezählt, LMDS sind jedoch schwerer zu reparieren und führen mit höherer 
Wahrscheinlichkeit zum Zelltod, Mutationen oder Transformationen (Ward, 1988; Olive, 1998). 
Allgemein kann gesagt werden, dass die Bestrahlung mit 1 Gy γ-Strahlung/Röntgenstrahlung 
zwischen 4000 und 5000 DNA-Schäden pro Zelle induziert. Davon sind etwa 3000 
Basenschäden, 500 - 1000 DNA-Einzelstrangbrüche, 30 - 40 DNA-Doppelstrangbrüche, 50 
DNA-Protein-crosslinks und 60 komplexe Schäden (Ward, 1988; Powell und McMillan, 1990; 
Newman et al., 2000; Prise et al., 2005). Niedrig-LET-Strahler verursachen hauptsächlich ESB. 
Die Anzahl an ESB nimmt mit dem Anstieg des LET ab (Frankenberg-Schwager, 1989). Hoch-
LET-Strahlung führt verstärkt zur Entstehung von DSB (Nikjoo et al., 1998). 
Bei der DNA-Schädigung durch ionisierende Strahlung unterscheidet man die direkte und 
indirekte Strahlenwirkung. Beim direkten Effekt führt die Bestrahlung durch Wechselwirkung 
der Strahlung selbst oder entstehender Sekundärelektronen mit der DNA zu primären Schäden 
am DNA-Molekül. Atome und Moleküle der DNA werden direkt ionisiert oder angeregt, was 
zum Aufbrechen von kovalenten Bindungen und somit zur Schädigung der DNA führen kann.  
Den indirekten Effekt verursachen während der Bestrahlung entstandene hochreaktive 
Radikale. Diese können über mehrere Nanometer diffundieren und ihrerseits zu chemischen 
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Veränderungen am DNA-Molekül führen. Da die Zelle zu 80 % aus Wasser besteht, sind 
Wassermoleküle die häufigsten Reaktionspartner der ionisierenden Strahlung. Reagieren 
Photonen mit Wassermolekülen (Wasserradiolyse) entstehen dabei oxidierende OH-Radikale 
und reduzierende H-Radikale (homolytische Spaltung) sowie Elektronen mit Wasserhülle 
(heterolytische Spaltung). H2O+ ist ein hoch reaktives Ionenradikal, da es ein ungepaartes 
Elektron besitzt. Seine Halbwertszeit beträgt 10-10 s. In dieser Zeit kann es mit anderen 
Wassermolekülen wechselwirken. Diese Radikale müssen in einem Umkreis von wenigen nm 
um die DNA herum entstehen, um diese schädigen zu können.  
Je nach Strahlenqualität verschiebt sich die Art der Strahlenwirkung (Nikjoo et al., 1998). 
Schäden durch direkte Interaktion mit der DNA werden umso wahrscheinlicher, je höher die 
Ionisationsdichte der Strahlung ist. Dünn oder locker ionisierende Strahlung mit niedrigem LET 
(Röntgen und γ-Strahlung) hat meist eine indirekte Strahlenwirkung zur Folge. Hoch-
energetische Teilchen oder Sekundärelektronen üben eine direkte Strahlenwirkung aus (Iyer 
und Lehnert, 2000).  
2.3.3 Zelluläre Schadensantwort 
Die Schädigung der DNA ist der Schlüssel für den Start einer Kaskade von Reaktionen, die zu 
einer biologischen Antwort führen. Die zelluläre Schadensantwort bezeichnet die Erkennung 
von DNA-Schäden zusammen mit nachfolgenden Signaltransduktionswegen. Zu diesen 
Prozessen gehört u.a. der Zellzyklusarrest, die DNA-Reparatur, die Induktion von 
Transkriptionsaktivitäten oder die Einleitung von Apoptose (Khanna und Jackson, 2001; 
Sancar et al., 2004; Murray und McEwan, 2007).  
Durch ionisierende Strahlung geschädigte Zellen haben verschiedene Möglichkeiten auf die 
Bestrahlung und die damit verbundene Schädigung zu reagieren. Diese Mechanismen dienen 
der Wiederherstellung der genomischen Integrität (Sancar et al., 2004). Nach Induktion eines 
DNA-DSB folgen die Erkennung (Sensoren), die Verstärkung und die Weitergabe des Signals 
(Mediatoren/Transduktoren) an Effektoren, die eine Antwort in der Zelle auslösen (Khanna und 
Jackson, 2001; Willers et al., 2004). Die Zellen können in der Zellzyklusphase verharren 
(Zellzyklusarrest), in der sie sich zum Zeitpunkt der Schädigung befanden, um den Schaden 
vor dem Übergang in die nächste Phase zu reparieren. Ist die Reparatur fehlerbehaftet bzw. 
unzureichend oder die Schädigung zu groß dann erfolgt die Einleitung der Apoptose (Khanna 
und Jackson, 2001; Kastan und Bartek, 2004; Sancar et al., 2004). Bereits ein DSB kann den 
Tod einer Zelle bewirken (Olive, 1998), wenn er essentielle Gene inaktiviert oder die Apoptose 
einleitet (Rich et al., 2000). 
In der Literatur werden zahlreiche Sensorproteine und Transduktorproteine der DNA-
Schadensantwort sowie ihre Anordnung innerhalb der Signaltransduktion beschrieben. Es 
sollen hier nur die wichtigsten erwähnt werden. Als Sensorprotein gilt z.B. der MRN-Komplex, 
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bestehend aus Mre11 („meiotic recombination protein 11“), Rad50 („DNA repair protein 50“) 
und Nbs1 („Nijmegen breakage syndrome 1“). Er spielt eine wichtige Rolle bei der Erkennung 
von DSB und der Einleitung der Reparatur (Rich et al., 2000; Jeggo und Lobrich, 2006). In 
Säugetieren haben Proteinkinasen der Phosphatidylinositid-3-Familie (PI3K) eine wichtige 
Funktion in der Signaltransduktion. Dazu gehören ATM („ataxia telangiectasia mutated“), ATR 
(„ATM- und Rad3-related“) und DNA-PK („DNA-dependent protein kinase“), welche Serin-/ 
Threonin-Proteinkinasen sind (Shiloh, 2003; Jeggo und Lobrich, 2006). Ihre Aufgabe ist die 
Phosphorylierung von Schlüsselproteinen der Signaltransduktionskaskaden und somit die 
Übersetzung des DNA-Schadenssignals in eine biochemische Modifikation. Das p53 ist eines 
der wichtigsten Effektorproteine. Seine Aufgaben umfasst die Aktivierung von Zellzyklus-
Checkpoints und DNA-Reparaturwegen sowie die Apoptosekontrolle (Preston, 2005; Murray 
und McEwan, 2007). 
Einfluss des Zellzyklus 
Die Strahlenwirkung und der Zellzyklus stehen in enger Wechselwirkung. Zum Einen ist die 
Wirksamkeit einer Bestrahlung auf das Überleben von der Zellzyklusphase zum Zeitpunkt der 
Bestrahlung abhängig. Zellen kurz vor Eintritt und während der Mitose sowie beim Übergang 
von G1 zur S-Phase sind besonders radiosensibel. Dagegen sind Zellen in der mittleren bis 
späten S-Phase und in der frühen G1-Phase radioresistent (Wilson, 2007). Zum Anderen 
beeinflusst Strahlung die Progression proliferierender Zellen durch den Zellzyklus. So kann die 
Schädigung einer Zelle zum Zellzyklusarrest führen, um der Zelle Zeit zur Reparatur zu geben 
(Kastan und Bartek, 2004). Weiterhin existieren Zellzykluskontrollpunkte beim Übergang von 
der G1 in die S-Phase (G1/S-Checkpoint) und innerhalb der S-Phase (intra-S-Checkpoint) zum 
Schutz vor der Replikation geschädigter DNA. Ein weiterer Kontrollpunkt ist beim Übergang 
von der G2-Phase in die Mitose (G2/M-Checkpoint) zur Segregation geschädigter 
Chromosomen (Khanna und Jackson, 2001; Kastan und Bartek, 2004; Sancar et al., 2004). 
2.3.4 DNA-Reparatur und Zelltod 
Die DNA ist ein kritisches Ziel für die Schädigung der Zelle durch ionisierende Strahlung. Die 
Erhaltung der genomischen Integrität ist für alle Organismen/Zellen von großer Bedeutung. 
Kann eine Zelle den DNA-Schaden nicht korrekt oder gar nicht reparieren, führt dies zu 
Mutationen, Transformationen oder zum Zelltod (Hoeijmakers, 2001; Ataian und Krebs, 2006).  
Um Läsionen in der DNA beheben zu können haben Zellen mehrere Reparaturwege entwickelt 
(Ataian und Krebs, 2006). Die Nukleotidexzisionsreparatur (NER), die Basenexzisionsreparatur 
(BER) oder die Reparatur von Fehlpaarungen (Missmatch-Reparatur-MMR) beseitigt DNA-
Schäden, die nur einen der beiden Stränge betrifft.  
Die Basenexzisionsreparatur ist in der Lage innerhalb kurzer Zeit (wenige Minuten) 
Einzelstrangschäden effektiv und weitestgehend fehlerfrei zu beheben. Dafür wird die 
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geschädigte Stelle mit Endonukleasen ausgeschnitten, so dass geeignete 3’- und 5’-Enden 
entstehen. An Hand der intakten komplementären DNA kann die DNA-Polymerase das 
fehlende Nukleotid auffüllen. Die Ligase verknüpft die verbleibenden DNA-Enden. (Pouget und 
Mather, 2001) 
Problematischer ist die Reparatur von DNA-DSB, da es beim DSB zum Verlust der 
komplementären Sequenz kommt. Die Wiederherstellung der ursprünglichen genetischen 
Information ist somit erschwert. Weiterhin können sich die freigesetzten Enden räumlich 
voneinander separieren. Die Homologe Rekombination („homolgous recombination“, HR) und 
die Nichthomologe Verknüpfung der Enden („non homologous end-joining“, NHEJ) sind die 
Hauptwege für die Reparatur von DSB (Hoeijmakers, 2001; Khanna und Jackson, 2001; 
Willers et al., 2004; Ataian und Krebs, 2006). 
Homologe Rekombination - HR  
Das Grundprinzip der HR beruht darauf, dass für die Reparatur des geschädigten DNA-
Stranges eine identische Kopie der zellulären DNA vorhanden ist. Homologe Sequenzen der 
Schwesterchromatiden oder der homologen Chromosomen werden als Template für die 
Neusynthese und Reparaturprozesse genutzt (Khanna und Jackson, 2001; Ataian und Krebs, 
2006). Daher findet die HR vorrangig in der späten S- und G2-Phase des Zellzyklus statt 
(Hoeijmakers, 2001; Jeggo und Lobrich, 2006). Dieser Prozess führt seltener zu 
Informationsverlust in Form von Deletionen. Die HR ist ein präziser und nahezu fehlerfreier 
Reparaturprozess.  
Zuerst werden die freien DNA-Enden von einem Sensorprotein (wie Mre11-Rad50-Nbs1 
Komplex) erkannt und zur Bildung von Überhängen am 3’-Ende prozessiert. Das 
einzelsträngige Segment kann in die intakte DNA des Schwesternchromatides einwandern und 
den entsprechenden intakten Strang verdrängen. Das 3’ Ende der geschädigten DNA wird 
unter Zuhilfenahme der Matrize des ungeschädigten Stranges durch die DNA-Polymerase 
resynthetisiert. Abschließend erfolgen die Ligation der offenen DNA-Enden durch Ligase und 
die Auflösung der DNA-Überkreuzung. (Khanna und Jackson, 2001; Ataian und Krebs, 2006) 
„Non Homologous End-Joining“ - NHEJ 
Das NHEJ ist der Hauptreparaturmechanismus für die DSB-Reparatur nach Bestrahlung in 
höheren Eukaryoten (Iliakis et al., 2004; Jeggo und Lobrich, 2006). Es beruht auf der 
Verknüpfung von freien DNA-Enden unabhängig von dem Vorhandensein homologer 
Sequenzen. Auf Grund dessen kann die Wiederverknüpfung fehlerhaft sein (Hoeijmakers, 
2001; Ataian und Krebs, 2006). Häufig werden Deletionen von einigen Nukleotiden eingeführt. 
Das NHEJ ist ein sehr schneller Prozess, der in allen Zellzyklusphasen stattfinden kann 
(Willers et al., 2004). Die beteiligten Proteine und Enzyme erkennen DNA-Enden an ihrer 
Struktur. Das Ku78/80-Heterodimer bindet selektiv an die freien DNA-Enden und bildet einen 
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Komplex mit der katalytischen Untereinheit der DNA-Proteinkinase (DNA-PKcs) und aktiviert 
so die Kinaseaktivität der DNA-PK (Jeggo und Lobrich, 2006). Der Proteinkomplex bildet die 
Brücke zwischen den getrennten DNA-Strängen. Eine spezifische Ligase (DNA-Ligase IV/ 
Xrcc4) führt zur Verknüpfung der Enden. (Hoeijmakers, 2001; Khanna und Jackson, 2001; 
Ataian und Krebs, 2006) 
Zelltod 
Neben DNA-Reparatur ist auch der Zelltod eine wichtige Komponente zur Erhaltung der 
genetischen Stabilität. Morphologisch und zellbiologisch werden hauptsächlich zwei Formen 
des Zelltodes unterschieden, die Nekrose und die Apoptose. Die Nekrose ist ein ungerichteter 
und passiver Prozess, der durch die frühe Zerstörung der Plasmamembran und der zellulären 
Strukturen gekennzeichnet ist. Dies führt zu unkontrolliertem Ausstrom der Zellkomponenten in 
das umliegende Gewebe und kann dadurch zur Entzündungsreaktion führen. Die Apoptose 
(programmierter Zelltod) ist gekennzeichnet durch die Aktivierung spezifischer Signalwege, die 
zu morphologischen Veränderungen wie der Chromatinkondensation, der DNA-Fragmentation 
und der Bildung von apoptotischen Körperchen führen. Eine inflammatorische Gewebereaktion 
bleibt dabei aus (Rogakou et al., 2000; Pouget und Mather, 2001). 
Die wichtigste Form des Zelltodes nach Bestrahlung ist der klonogene Zelltod, der durch den 
Verlust der Teilungsfähigkeit gekennzeichnet ist. Dabei ist der Mitosetod ein 
Hauptmechanismus. Die Zellen bleiben morphologisch intakt und metabolisch aktiv. Sie 
können noch einige Mitosen durchlaufen bis die Proliferation nach Verlust von genetischem 
Material eingestellt wird. Der Interphasetod erfolgt durch ein frühes Apoptoseprogramm ohne 
das Durchlaufen weiterer Mitosen. 
2.3.5 Detektion von DNA-Schäden und Zellüberleben 
Zum Nachweis von DNA-Strangbrüchen und dem Zellüberleben haben sich in den 
vergangenen Jahrzehnten zahlreiche Verfahren etabliert. Diese beruhen auf unterschiedlichen 
Messprinzipien und sind unterschiedlich sensitiv. Methoden zur Schadenserkennung sind u.a. 
der Nachweis von Chromosomenaberrationen und die Detektion von Mikrokernen. Die 
Auftrennung von DNA-Bruchstücken erfolgt über Sucrose-Dichtegradienten-Sedimentation 
oder Filterelution sowie über elektrophoretische Nachweisverfahren, wie die Pulsfeld-
gelelektrophorese (PFGE) und den Komet-Assay. Ebenfalls dem Nachweis von DSB dient die 
Immunfluoreszenz-Mikroskopie. Der Koloniebildungstest hat das klonogene Überleben als 





Die Einzelzellgelelektrophorese (auch Komet-Assay) macht sich die massenabhängige 
Wanderungsgeschwindigkeit der DNA-Fragmente im elektrischen Feld zunutze. Für die 
Messung und Quantifizierung des DNA-Schadens werden Fluoreszenzfarben zur Anfärbung 
der DNA eingesetzt. Die Betrachtung der Einzelzelle macht dieses Nachweisverfahren 
wesentlich sensitiver. Es kann eine Aussage über den initialen DNA-Schaden getroffen 
werden. Zusätzlich kann die Reparaturkapazität durch Bestimmung von residualen Strang-
brüchen ermittelt werden. 
Mit dem alkalisch Komet-Assay (Elektrophorese pH > 12,6) erfolgt der Nachweis von ESB, 
DSB sowie alkalilabilen Stellen. Dabei wird die DNA-Helix bei gleichzeitiger Auftrennung des 
Stranges denaturiert. Mit dieser Methode kann keine Unterscheidung zwischen ESB und DSB 
getroffen werden (Singh et al., 1988; Singh et al., 1994; Fairbairn et al., 1995). Der neutrale 
Komet-Assay (Elektrophorese pH 7 - 8) steigert die Spezifität für DSB, da die Bindung 
zwischen den Einzelsträngen der DNA erhalten bleibt (Olive et al., 1991; Wojewodzka et al., 
2002). Es konnte bereits eine inverse Korrelation zwischen dem Überleben gemessen im 
Koloniebildungstest und der Größe des Kometenschweifes gefunden werden (McKelvey-
Martin et al., 1998). 
2.3.5.2 Koloniebildungstest  
Der Koloniebildungstest ist die Basismethode der Strahlenbiologie zur Bestimmung der 
Klonogenität von bestrahlten Zellen und wird daher als „Goldstandard“ für in vitro 
Untersuchungen (Munshi et al., 2005) bezeichnet. Aus der Bestimmung des Anteils bestrahlter 
Zellen einer Population, die in vitro zu einem Zellhaufen (Klon) heranwachsen, leitet sich der 
Begriff des klonogenen Überlebens ab. Entwickelt wurde er in den 50er Jahren von Puck und 
Marcus (Puck und Marcus, 1956). 
Vereinzelte Zellen werden in Kulturgefäßen ausgesät. Nach etwa 10tägiger Inkubation wird die 
Anzahl der entstandenen Kolonien (Klone) bestimmt. Das Verhältnis der Kolonien zur Anzahl 
ausgesäter Zellen liefert die Plattiereffizienz. Aus der Normierung auf den Wert unbestrahlter 
Kontrollen wird die Überlebensfraktion für eine bestimmte Dosis berechnet. Das Kriterium, nur 
Klone mit mindestens 50 Zellen zu erfassen, beschränkt den experimentellen Endpunkt auf 
anhaltende mitotische Aktivität. Dies ist bedeutsam, da auch klonogen inaktivierte Zellen nach 
Bestrahlung noch eine oder einige wenige Mitosen durchlaufen können. Kurzeittests der 
Zellvitalität, wie die Zunahme der Zellzahl in bestrahlten im Vergleich zu unbestrahlten 






Dosis-Wirkungs-Kurven für das Überleben von Zellen nach Röntgen- oder γ-Bestrahlung 
zeigen bei halblogarithmischer Darstellung zumeist einen nichtlinearen Verlauf. Auf Grund der 
speziellen Krümmung hat sich die Bezeichnung „Schulterkurve“ eingebürgert. Zur 
mathematischen Auswertung von Zellüberlebenskurven wird meist das Linear-Quadratische-
Modell eingesetzt (Kellerer und Rossi, 1973). Danach lässt sich das Zellüberleben durch 
ln ÜF = -αD-βD2 beschreiben (ln ÜF ist der natürliche Logarithmus der Überlebensfraktion, D 
die applizierte Dosis, α und β sind zell- bzw. gewebespezifische Konstanten). Der 
Grundgedanke dieses Modells umfasst die mit steigender Schadenshäufigkeit sinkende 
Effektivität der Reparatursysteme sowie die Entstehung wirksamer Folgeprodukte durch 
paarweise Interaktion zwischen initial unwirksamen Schäden. Die lineare Konstante beschreibt 
das Ein-Spur-Ereignis (z.B. in der Bahn eines geladenen Primär- oder Sekundärteilchens), 
welches von der Dosis abhängig ist. Eine quadratische Abhängigkeit von der Dosis entsteht, 
wenn zwei initiale Schäden durch unabhängige Ereignisse der Energiedeposition interagieren 
(Zwei-Spur-Ereignis), was in der Folge letal wirkt. Dieser Teil ist von Fraktionierung und 
Dosisrate abhängig (Murray und McEwan, 2007). 
Bei der Bestrahlung mit niedriger Dosisleistung (0,01 Gy/min) hat die Zelle während der 
Bestrahlung Zeit, die neu entstandenen subletalen Strahlenschäden sofort wieder zu 
reparieren. Im Extremfall gibt es keine akkumulierten subletalen Strahlenschäden, sondern 
ausschließlich Ein-Teilchen-Ereignisse, die sich in der linearen Komponente des Linear-
Quadratischen-Modells widerspiegeln. Folge wäre das Fehlen der Schulterregion. 
Die Überlebenskurven nach Hoch-LET-Bestrahlung weisen ebenfalls ein kleine bzw. keine 
Schulter auf, da eine Erholung von subletalen Strahlenschäden nur gering ausgeprägt ist. 
2.3.5.3 γ−H2AX-Immunfluoreszenz-Assay  
Eine wichtige Methode zum Nachweis von DSB ist der γ−H2AX-Immunfluoreszenz-Assay. 
Diese Methode ist sehr sensitiv, da Untersuchungen auf Einzelzellebene nach niedrigen, 
physiologischen Dosen durchgeführt werden können. Dieser Methode ist ein indirekter 
Nachweis von DSB. Es werden Modifikationen bzw. Ansammlungen von Proteinen am 
Schadensort detektiert werden (Pilch et al., 2003). 
Das Histon H2AX, eine Unterform von H2A, wird nach Auftreten eines DSB innerhalb von 
wenigen Minuten am Carboxy-terminalen Bereich des Ser139 phosphoryliert und dann als 
γ−H2AX bezeichnet (Rogakou et al., 1998; Rogakou et al., 2000). Dieser Vorgang wird in 
unmittelbarer Umgebung des DSB initiiert, breitet sich dann radial aus, so dass H2AX-
Moleküle bis zu einigen Megabasen vom Strangbruch entfernt phosphoryliert sind (Rogakou et 
al., 1999). Dieses Signal ist von größter Wichtigkeit für die Erkennung und Weitergabe des 
Schadenssignals innerhalb der Zelle und zum Start der Reparatur. Es erfolgt die Rekrutierung 
und sterische Anordnung der Reparaturkomplexe sowie die Zellzyklusregulation. Sie erleichtert 
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verschiedenen Reparaturproteinen den Zugang zum DNA-Strangbruch, signalisiert diese der 
Zelle und fördert die chromosomale Stabilität. Weiterhin wird postuliert, dass γ−H2AX eine 
Rolle bei der apoptotischen DNA-Fragmentierung spielt (Rogakou et al., 2000). In humanen 
Zellen wird die Phosphorylierung von Kinasen der PI3K -Familie durchgeführt. DSB führen 
unabhängig von der Art der Entstehung zur Induktion von γ−H2AX. 
Mit Hilfe phosphospezifischer Fluoreszenzantikörper kann γ−H2AX als deutlich sichtbarer 
Focus mikroskopisch dargestellt werden. In diesem Zusammenhang wurde gezeigt, dass 
bereits nach 3 min γ−H2AX-Foci detektierbar sind und nach 10 - 30 min eine maximale 
Ausprägung der Foci erreicht ist (Rogakou et al., 1998; Sedelnikova et al., 2003). Weiterhin 
konnte eine Dosisabhängigkeit der Foci-Anzahl nachgewiesen werden, welche mit 
zunehmender Reparaturzeit wieder abnimmt. Es wird postuliert, dass die Anzahl der Foci 
direkt mit der Anzahl der vorhandenen DSB korreliert (Rogakou et al., 1999; Rothkamm und 
Lobrich, 2003; Sedelnikova et al., 2003).  
2.4 Niedrig-Dosis-Effekte und Krebsrisiko 
Das Risiko der Krebserzeugung durch Bestrahlung mit niedrigen Dosen (< 100 mGy) 
ionisierender Strahlung wird kontrovers diskutiert (Preston, 2003; Elmore et al., 2008). 
Der momentane Ansatz zur Abschätzung des Krebsrisikos nach Strahlenbelastung für 
Strahlenschutzbestimmungen beruhen im Wesentlichen auf epidemiologischen Daten der 
japanischen Atombombenüberlebenden sowie beruflich bzw. medizinisch exponierten 
Gruppen (Preston, 2005). Es ist bekannt, dass das Krebsrisiko ab ~ 50 mSv mit zunehmender 
Dosis linear ansteigt. Eine direkte Messung des Krebsrisikos im niedrigeren Dosis-Bereich war 
bisher nicht möglich, daher wird die Kurve in diesem Bereich linear extrapoliert (Preston, 
2003). Dies würde implizieren, dass selbst die geringsten Dosen Krebs verursachen können. 
Diesen Zusammenhang spiegelt das „Linear-Non-Treshold” (LNT)-Modell wider (Cai, 1999). 
Weitere Ansätze sind das Treshold-Modell, welches einen Schwellenwert in der Dosis-
Wirkungs-Kurve annimmt sowie die Annahme eines protektiven (hormetischen) Effektes nach 
Niedrig-Dosis-Bestrahlung (Parsons, 2000; Johansson, 2003). Seit dem sind jedoch zahlreiche 
Erkenntnisse bezüglich der Wirkung ionisierender Strahlung durch in vitro Experimente 
hinzugekommen. Es ist sehr wohl denkbar, dass dieses Modell auf Grund diverser biologischer 
Effekte das tatsächliche Risiko unter- oder überschätzt (Preston, 2003; Mothersill und 
Seymour, 2004). Dieses Thema ist daher Teil einer andauernden und lebhaften Debatte. Es 
wird diskutiert ob potentielle Einflussfaktoren wie adaptive Antwort, „Bystander“ Effekt und 
genomische Instabilität die Dosis-Wirkungs-Kurven auf zellulärer Ebene beeinflussen, die 
Tumorentwicklung jedoch nicht betreffen. Welche Hypothese korrekt ist, hat enorme 
Bedeutung für Strahlenschutz und das Gesundheitswesen (Elmore et al., 2008). 
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2.5 Strahlenbiologische Effekte  
Bei der Bestrahlung mit niedrigen Dosen sind eine Vielzahl von Phänomenen beobachtet 
worden. Dazu gehören die Hormesis, die Hyperradiosensitivität (HRS), die induzierte 
Radioresistenz (IRR) und die adaptive Antwort. Dabei besteht die Schwierigkeit, die Effekte 
klar voneinander abzugrenzen. Im Nachfolgenden sollen die Begriffe kurz erklärt werden.  
Als Hormesis bezeichnet man einen stimulierenden oder nützlichen Effekt für die Zelle bzw. 
den Organismus gegenüber niedrigen Dosen eines Agens (z.B. ionisierende Strahlung), das in 
höheren Konzentrationen toxisch wäre (Loken und Feinendegen, 1993; Mattson, 2008). Die 
Hormesis ist auf diverse Mechanismen zurück zu führen, wie die Steigerung der zellulären 
Abwehr durch Radikalfänger, die beschleunigte DNA-Reparatur durch veränderte 
Chromatinstruktur und die Induktion bzw. Hemmung von Genen und Proteinen sowie die 
Zellzyklusverzögerung (Macklis und Beresford, 1991; Loken und Feinendegen, 1993; van 
Wyngaarden und Pauwels, 1995; Parsons, 2001; Parsons, 2002). Die Präkonditionierung und 
die adaptive Stressantwort werden als spezifische Arten der hormetischen Antwort 
beschrieben (Mattson, 2008). 
Die Hyperradiosensitivität (HRS) oder Low-Dose Hyperradiosensitivität beschreibt eine 
besondere Empfindlichkeit von Zellen auf Dosen < 0,3 Gy (Joiner et al., 2001). So zeigen 
meist Zellen in der G2-Phase bei niedrigeren Dosen eine über das zu erwartende Maß 
gesteigerte Sensitivität. Es wird vermutet, dass dies auf ein ineffizientes Einsetzen des G2/M-
Checkpoints zurückzuführen ist (Marples et al., 2003; Marples und Collis, 2008). Weiterhin wird 
angenommen, dass die Reparatur erst nach einem Schwellenwert der DNA-Schädigung 
einsetzt (Murray und McEwan, 2007) und die Initiation von Apoptose eine Rolle spielt (Marples 
und Collis, 2008). Die auf die HRS folgende erhöhte Resistenz bei Dosen von 0,3 – 0,6 Gy 
wird als induzierte Radioresistenz (IRR) bezeichnet (Joiner et al., 2001; Marples und Collis, 
2008). Hierbei spielt die verstärkte Induktion von G2-Phase-Checkpoints eine entscheidende 
Rolle, was zu einer längeren Zeit für Reparaturprozesse und somit zu gesteigertem 
Zellüberleben führt (Marples und Collis, 2008). Es wird ein Schwellenwert vermutet, nachdem 
eine schnellere und effizientere DNA-Reparatur hervorgerufen wird (Joiner et al., 2001). In 
DNA-Reparatur defizienten Zellen fehlt die IRR (Marples und Collis, 2008).  
Als „Bystander“ Effekt bezeichnet man, wenn Zellen die nicht direkt von ionisierenden Teilchen 
oder Wellen getroffen worden sind, typische Effekte von bestrahlten Zellen zeigen (Prise et al., 
2006; Murray und McEwan, 2007). Es wurden zahlreiche biologische Endpunkte zum 
Nachweis des „Bystander“ Effektes wie die Apoptoserate, die Zunahme von reaktiven 
Sauerstoffspezies, Chromosomenabberation, DNA-Schäden, die veränderte Genexpression, 
die γ−H2AX-Foci-Bildung sowie neoplastische Transformation untersucht (Mothersill und 
Seymour, 2004; Prise, 2006; Prise et al., 2006). Als Mechanismen versteht man die 
Kommunikation mit unbestrahlten Zellen über Gap-junctions oder die Produktion toxischer 
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Faktoren durch bestrahlte Zellen, die nicht bestrahlte Zellen sowohl schädigen als auch 
stimulieren können (Iyer und Lehnert, 2000). Dieser Effekt wurde nach partieller Bestrahlung 
oder Mediumtransfer beobachtet werden (Prise, 2006; Prise et al., 2006). Der „Bystander“ 
Effekt ist klar abzutrennen vom „Crossfire“-Effekt, welcher die Bestrahlung von Zellen in der 
Umgebung durch in die Zielzelle aufgenommene Radioaktivität beschreibt (Murray und 
McEwan, 2007). 
Das „Stunning“ ist ein Phänomen aus der Radioiodtherapie. Es wird beschrieben, dass die für 
eine diagnostische 131I-Schilddrüsenszintigaphie verabreichte Iod-Aktivität die Fähigkeit 
mindert, die therapeutische Aktivität 131I in die Zellen aufzunehmen. Grund dafür kann die 
Reduktion der Zellzahl (infolge Zelltod) oder Verringerung der Fähigkeit zur Iodaufnahme sein 
(Koch et al., 2003; Woolfenden, 2006). Dieser Effekt wird kontrovers diskutiert. Grundlage der 
Diskussion ist, ob „Stunning“ überhaupt existiert, ob es einen Schwellenwert gibt und ob dieser 
den Therapieerfolg beeinflusst (Woolfenden, 2006). Es wurden daher zahlreiche Studien 
durchgeführt um „Stunning“ zu be- bzw. widerlegen (Koch et al., 2003; Woolfenden, 2006), 
wobei diese Diskussion noch nicht abgeschlossen ist.  
2.6 Adaptation auf ionisierende Strahlung 
Eine adaptive Antwort wurde zunächst für alkylierende Substanzen beschrieben. Die adaptive 
Antwort auf ionisierende Bestrahlung ist ein Phänomen, bei welchem Zellen mit einer 
subletalen Dosis bestrahlt werden und dadurch eine geringere Sensitivität gegenüber hohen 
Dosen aufweisen (Bravard et al., 1999). Sie unterscheidet sich von der Hormesis dadurch, 
dass neben der Niedrig-Dosis-Strahlung, zusätzlich eine höhere Dosis benötigt wird, um die 
Wirkung zu entfalten (Ikushima, 1999). Die erste Beschreibung der radioadaptiven Antwort 
erfolgte 1984 durch Olivieri (Olivieri et al., 1984), welcher nach [3H]-Thymidin Behandlung von 
Lymphozyten weniger Chromosomenaberrationen durch 1,5 Gy Röntgenbestrahlung 
beobachten konnte. Seither wurde die adaptive Antwort in verschiedenen Organismen in vivo 
(Morales-Ramirez und Mendiola-Cruz, 2004) und in vitro für unterschiedliche Strahlungs-
quellen beschrieben (Shadley und Wiencke, 1989; Gajendiran et al., 2001; Sawant et al., 
2001). Für die Bestimmung der adaptiven Antwort wurde eine Vielzahl von biologischen 
Endpunkten untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die Zellsterblichkeit sowie die 
Frequenz von Chromosomenschäden und Mikrokernen (Olivieri et al., 1984; Wolff, 1996) und 
Genmutationen (Rigaud und Moustacchi, 1996) im Vergleich zur Schädigung von der 
Folgestrahlung allein reduziert werden (Bravard et al., 1999; Cai, 1999). In der Literatur wird für 
die Vorbestrahlungsdosis der Dosisbereich von 0,005 – 0,5 Gy beschrieben, um eine adaptive 
Antwort auf eine nachfolgende hohe Dosis auszulösen. Durch eine zweite Vorbestrahlung 
kann der protektive Effekt potenziert werden (Fan S. et al., 1990). Wichtige Einflussfaktoren  




de Almodovar et al., 1994) sowie die Erholungszeit zwischen beiden Bestrahlungen. Hierbei 
wird postuliert, dass 4 - 6 h Erholungszeit optimal für die Adaptation sind (Shadley et al., 1987; 
Venkat et al., 2001).  
Es konnte eine Kreuz-adaptive Antwort beobachtet werden, d.h. die durch Niedrig-Dosis-
Bestrahlung induzierte adaptive Antwort macht Zellen resistent nicht nur gegenüber Strahlung, 
sondern auch gegen toxische Agenzien wie Wasserstoffperoxid. Gleichermaßen können 
Inkubationen mit diesen Agenzien vor strahleninduzierter Schädigung schützen (Wolff, 1998; 
Cai, 1999). 
Der Mechanismus der adaptiven Antwort ist noch nicht vollständig aufgeklärt. Es wird 
postuliert, dass Niedrig-Dosis-Vorbestrahlung eine erhöhte DNA-Reparaturfähigkeit und 
Antioxidanzabwehr sowie die Produktion von schützenden Proteinen zu Folge hat.  
In einigen Studien konnte dagegen bei verschiedenen Zelllinien keine adaptive Antwort 
nachgewiesen werden (Miyamoto et al., 2006; Ryan et al., 2009). Zudem wurde die adaptive 
Antwort bisher nicht nach Bestrahlung mit offenen Radionukliden (mit Ausnahme nach 
[3H]-Thymidin-Inkorporation) untersucht. 
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3 Material und Methode 
3.1 Material 
3.1.1 Chemikalien 
Accutase     PAA Laboratories GmbH, Cölbe, Deutschland 
Agarose Sea plaque GTG    Biozym Scientific, Oldendorf, Deutschland 
Agarose NEEO     Roth, Karlsruhe, Deutschland  
Benzin, vergällt     Merck, Darmstadt, Deutschland 
BSA (Bovin serum albumin)    Sigma, München, Deutschland 
Dako-Pen (Markierungsstift)   Dako, Hamburg, Deutschland 
DAPI (4,6-Diamidino-2-phenylindol)  Sigma, München, Deutschland 
DMSO (Dimethylsulfoxid)   Merck, Darmstadt, Deutschland 
Ethanol 80 %      Merck, Darmstadt, Deutschland 
Ethanol absolut    Mallincrodt Baker D.V., Deventer, Niederlande 
Eindeckmedium („mounting medium“)  Sigma, München, Deutschland 
Ethidiumbromid     Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Formaldehyd 4 %     SAV LP, Flintsbach, Deutschland 
HCl 37 %     Merck, Darmstadt, Deutschland  
Immersionsöl      Zeiss, Jena, Deutschland 
Isopropanol      Merck, Darmstadt, Deutschland 
Kristallviolett     Fluka, Steinheim, Deutschland  
Methanol     VWR International, Darmstadt, Deutschland 
NaCl       Merck, Darmstadt, Deutschland 
NaCl 0,9 %, isotonisch    Braun, Melsungen, Deutschland 
Na2EDTA     VWR International, Darmstadt, Deutschland 
NaOH       Merck, Darmstadt, Deutschland 
NaOH-Pellets (40 M)    Merck, Darmstadt, Deutschland 
Natriumperchlorat-Monohydrat  Merck, Darmstadt, Deutschland 
PBS (phosphate buffered saline)  Biochrom, Berlin, Deutschland 
SDS (sodiumdodecylsulfate)    Merck, Darmstadt, Deutschland 
SLS (sodiumlaurylsulfate)   Roth, Karlsruhe, Deutschland 
TBE-Puffer (TRIS-Borat-EDTA-Puffer) Sigma, München, Deutschland  
Tris      Roth, Karlsruhe, Deutschland 
Triton X-100      Merck, Darmstadt, Deutschland 
Trypanblau      Biochrom, Berlin, Deutschland 
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3.1.2 Lösungen und Puffer 
3.1.2.1 Alkalischer Komet-Assay 
 
Elektrophoresepuffer (pH 13) 
Stammlösung  10 N NaOH    
200 mM Na2EDTA auf pH 10 einstellen 
Arbeitslösung  300 ml NaOH 
50 ml Na2EDTA mit dH2O auf 10 l auffüllen  
pH ≥ 13, 
Leitfähigkeit: 60-65 mS einstellen 
 
Ethidiumbromid Stammlösung  200 µg/ml    
   Arbeitslösung  1:10 verdünnen 
 
Lyselösung (pH 10)  Für 1000 ml Stammlösung:   
2,5 M NaCl   
100 mM Na2EDTA   
10 mM Tris   
NaOH Pellets (bis pH 10) 
bis 890 ml mit dH2O aufgefüllt 
Arbeitslösung am Versuchstag frisch herstellen 
89 ml Stammlyselösung  
1 ml Triton X-100   
10 ml DMSO    
 
Neutralisationspuffer (pH 7,5) 0,4 M Tris mit HCl 37 % auf pH 7,5 einstellen  
 
3.1.2.2 Neutraler Komet-Assay 
Elektrophoresepuffer (pH 8,3)    
TBE-Puffer 10x  
   vor Gebrauch 1:10 mit dH2O verdünnen 
 
Lyselösung (pH 9,5)    25 mM Na2EDTA 
      87 mM SDS 
      34 mM SLS 
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3.1.2.3 Koloniebildungstest 
Kristallviolett    
500 ml Kristallviolett-Arbeitslösunglösung 
5 g Kristallviolett  
in 50 ml Methanol lösen 
Lösung auf 500 ml mit dH2O auffüllen 
 
3.1.2.4 γ-H2AX-Immunfluoreszenz-Assay 
Blockingpuffer (10 % BSA)   10 g BSA/100 ml PBS 
      vor Versuch 1:10 verdünnen, steril filtrieren 
 
DAPI      Stammlösung 10 mg/ml  
      Arbeitslösung: 1:100000 verdünnt  
     
Antikörper 
Anti-phospho-Histone H2A.X (Ser139), clone JBW 301 
      Millipore GmbH, Schwalbach, Deutschland 
Alexa Fluor 488 goat anti-mouse IgG   
Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
 
3.1.3 Grundmedien und Medienzusätze 
Gibco F12      Life Technologies GmbH, Karlsruhe 
 
FKS      Sigma-Aldrich GmbH, Deisendorf 
Gly-His-Lys     Sigma-Aldrich GmbH, Deisendorf 
Hydrocortison     Sigma-Aldrich GmbH, Deisendorf 
Insulin (bovine)    Biochrom KG, Heidelberg 
Somatostatin     Sigma-Aldrich GmbH, Deisendorf 
Transferrin     Sigma-Aldrich GmbH, Deisendorf 
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3.1.4 Medienzusammensetzung 
Kulturmedium Gibco F12  
     Gebrauchslösung 
        5 %   FKS     
      10 ng/ml  Gly-His-Lys     
      10 nM  Hydrocortison   
      10 µg/ml  Insulin    
    10 ng/ml Somatostatin  
      5 µg/ml Transferrin  
    10 mU/ml  TSH    
 
Kryomedium     Kulturmedium Gibco F12 
25 % FKS 
20 % DMSO 
3.1.5 Zelllinie 
PC Cl3     Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg, Deutschland  
Klinische Kooperationseinheit Nuklearmedizin 
3.1.6 Bestrahlungsmodalitäten 
3.1.6.1 Röntgenstrahlung 
Röntgenröhre     Xylon Y.TU 320-D01/03 
      International X-Ray GmbH, Hamburg 
Dosisleistungsmessgerät   Universaldosimeter PTW-Unidos,  
      Firmware No. 2.20, PTW Freiburg  
 
Röntgenröhre und Dosisleistungsmessgerät im OncoRay  
(Zentrum für Innovationskompetenz, Medizinische Fakultät, TU Dresden) 
3.1.6.2 Radionuklide 
188Re-Perrhenat  
  188W/188Re-Generator  Polatom, Otwok-Swierk, Polen 
99mTc-Pertechnetat 
  99Mo/99mTc-Generator  UltraTechnekow FM, Covidien Deutschland  
      GmbH, Neustadt, Deutschland 
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3.1.7 Geräte 
Zellbank  
HERA safe     Heraeus instruments, Düsseldorf, Deutschland 
Brutschränke   
 IG 150     Jouan GmbH, Unterhachingen, Deutschland 
 CB 150    Binder, Tuttlingen, Deutschland 
Kühlzentrifuge   
 UNIVERSAL 32R   Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Deutschland 
Zentrifugen 
 Biofuge primo R   Heraeus instruments, Düsseldorf, Deutschland  
 Microcentrifuge MC-13   Heraeus instruments, Düsseldorf, Deutschland 
Thermomixer    
 Thermomixer comfort   Eppendorf, Hamburg, Deutschland 
Power Supply      
 Pharmacia LKB EBS 500/400  Pharmacia, Freiburg, Deutschland 
Elektrophorese/ Blot-kammer     
 Sub-Cell GT System   Biorad, München, Deutschland  
pH-Meter      Schott-Instruments GmbH, Mainz, Deutschland 
Präzisionswaage    Sartorius Basic, Göttingen, Deutschland 
Schüttler  
 Multi Reax     Heidolph, Kelheim, Deutschland 
Konduktometer LF 197    WTW-GmbH, Melsungen, Deutschland 
γ-Counter (Cobra™ II)  
 Auto-gamma, Packard®   Canberra GmbH, Rüsselsheim, Deutschland 
Lichtmikroskop   
 CK 2     Olympus-GmbH, Hamburg, Deutschland 
Fluoreszenzmikroskop  
 Axioskop 40    Carl-Zeiss-AG, Oberkochen/Jena, Deutschland 
Nalgene-Box      Nunc, VWR International, Darmstadt, Deutschland 
Neubauer Zählkammer   Neubauer bright-line, Marienfeld, Deutschland 
CCD Kamera      BFI Optilas, Puchheim, Deutschland 
Digitalkamera      
 Canon Powershot A 640  Canon Deutschland GmbH, Krefeld, Deutschland 
 
Software Komet 6.0 GLP  
 „Kinetik Imaging“   BFI Optilas, Puchheim, Deutschland 
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3.1.8 Sonstige Materialien 
6-Well Mikrotiterplatten   Nunc, VWR International, Darmstadt, Deutschland 
Deckgläser     Menzel, Braunschweig, Deutschland 
Falconröhrchen     Greiner bio one, Frickenhausen, Deutschland  
Pipetten     Falcon, Becton Dickinson Labware, Franklin 
      Lakes, USA 
Objektträger      Menzel-Gläser, Braunschweig, Deutschland 
Objektträger (Super Frost plus)  Langenbrinck, Emmendingen, Deutschland 
Accujet     Eppendorf, Hamburg, Deutschland 
Sterilfilter MillexR-GS 0,22 µm  Millipore, Carrigtwohill, Irland 




Alle Experimente wurden mit der Zelllinie PC Cl3 durchgeführt. Die PC Cl3-Zelllinie ist eine 
adhärent wachsende Schilddrüsenzelle eines Rattenstammes mit epithelialem Ursprung 
(Fusco et al., 1987). Sie verfügen über den Natrium-Iodid-Symporter (NIS) und sind thyroidale 
Peroxidase (TPO) positiv.  
Der NIS ist für den aktiven Transport von Iodid in die Schilddrüsenzelle verantwortlich. Es 
werden zwei Na+-Ionen und ein I--Ion in die Zelle transportiert. Der Grund dafür ist ein Na+-
Gradient der durch die Na+/ K+- ATPase entsteht. Der NIS gehört zur solute carrier family 5 
(SCL5A) und ist ein membranständiges Glykoprotein mit 13 Transmembrandomänen (Dohan 
et al., 2003; Spitzweg, 2003). Der NIS hat eine Molekülmasse von 70 – 90 kDa und wird als 
56 kDa Precursor in der Zelle gefunden. 
Neben Iodid (z.B. 131I, 125I, 123I) können eine Vielzahl weiterer Radionuklide wie 188Re; 211At 
(Carlin et al., 2002; Spitzweg, 2003), 99mTc (Lundh et al., 2009) als Anion mit unterschiedlicher 
Spezifität über den NIS in die Zelle transportiert werden (Van Sande et al., 2003). 
Inhibitoren des NIS sind u.a. Ouabain (Na+/K+ - ATPase – Hemmer), Thiocyanat und 
Perchlorat (kompetitive Inhibitoren). Es sind zahlreiche Regulationsmechanismen am NIS 
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3.2.1.1 Zellkultivierung 
Die Kultivierung erfolgte in Ham’s F12-Medium ergänzt mit 7 Zusätzen bei 37 °C in 5 % CO2 
Atmosphäre. Die Verdopplungszeit betrug in der exponentiellen Wachstumsphase unter 
diesen Kultivierungsbedingungen 24 h. Konfluente Kulturen wurden gesplittet, dafür wurden 
sie zweimal mit 5 ml warmen PBS gespült und mit 3 ml Accutase bei 37 °C (10 min) abgelöst. 
Die Zellsuspension wurde in 7 ml Kulturmedium aufgenommen und auf neue Zellkulturflaschen 
bzw. für Versuche auf 6-Well-Mikrotiterplatten (MTP) verteilt. Zu beginn der Arbeit wurden die 
Zellen vermehrt und eingefroren. Nach dem Auftauen wurden maximal die 10 folgenden 
Passagen verwendet. 
3.2.1.2 Kryokonservierung von PC Cl3-Zellen 
Damit alle Experimente mit Zellen in den gleichen zehn Passagen durchgeführt werden 
konnten, wurden die Zellen in möglichst niedriger Passage vermehrt und kryokonserviert. 
Dafür wurden die Zellen durch Behandlung mit 3 ml Accutase vom Boden der Zellkulturflasche 
gelöst, die Zellzahl in der Neubauerzählkammer bestimmt und die Zellsuspension bei 500 g 
5 min zentrifugiert. Zur Kryokonservierung wurden ~10 x 106 Zellen in 1 ml Kulturmedium auf-
genommen und mit 1 ml Kryomedium gut durchmischt in Kryoröhrchen gefüllt. Die Suspension 
wurde sofort in die vorgekühlte Nalgene-Box gestellt und 24 h bei -80 °C eingefroren. Die 
Lagerung erfolgte bei -80 °C bzw. im flüssigen Stickstoff, bis sie für die Experimente aufgetaut 
wurden. 
3.2.1.3 Auftauen von Zellkulturen 
Zum Auftauen der PC Cl3- Zellen wurde das Kryoröhrchen im Wasserbad bei 37 °C 
aufgewärmt. Anschließend wurde die Zellsuspension in ein 50 ml Falcon-Röhrchen überführt 
und zunächst tropfenweise frisches Kulturmedium zugeben. Das Kryomedium wurde durch 
Zentrifugation bei 280 g über 4 min bei 4 °C entfernt und das Zellpellet in neuem Zellkultur-
medium resuspendiert. Für die weiteren Versuche erfolgte die Kultivierung der Zellen in 75 cm2 
Flaschen. 
3.2.1.4 Zellzählung und Vitalitätsbestimmung 
Nach dem Auftauen der Zellen sowie für deren Verteilung auf 6-Well-MTP erfolgte die 
Zellzählung mit der Neubauer-Zählkammer. Dafür wurde die Zellsuspension mit Trypanblau 
gemischt, wobei vitale Zellen ungefärbt blieben und bei toten Zellen eine Blaufärbung eintrat. 
Die Suspension wurde in die Zählkammer aufgetragen und mindestens vier Großquadrate 
ausgezählt. Die Berechnung der Zellzahl/ml erfolgte mit:  
Zellzahl/ml = Mittelwert (Zellzahl) x 104 x Verdünnungsfaktor. 
 
 23
Material und Methode 
Zusätzlich erfolgte die Abschätzung der Vitalität:  
Vitalität [%] = [ungefärbte Zellen/ (ungefärbte + gefärbte Zellen)] x 100.  
Die Vitalität der Zellen lag bei allen Versuchen über 95 %.  
3.2.2 Bestrahlungsmodalitäten 
Die externe Bestrahlung mit der Röntgenröhre diente als Referenz zur Bestrahlung mit den 
offenen Radionukliden 188Re und 99mTc. Diese können als einwertige anionische Verbindung 
über den NIS in PC Cl3 Zellen aufgenommen werden. Die intrazelluläre Aufnahme der 
Radionuklide kann durch Perchlorat (ClO4-) kompetitiv gehemmt werden, wodurch wiederum 
eine extrazelluläre Bestrahlung erreicht wird.  
Die Bestrahlung der Zellen erfolgte einheitlich auf 6-Well-MTP in einem Volumen von 2 ml. 
3.2.2.1 Bestrahlung mit der Röntgenröhre 
Die Röntgenröhre des OncoRay (Zentrum für Innovationskompetenz, Medizinische Fakultät, 
TU Dresden) konnte für die Versuche genutzt werden. Sie wies bei einer Beschleunigungs-
spannung von U = 200 kV und einem Röhrenstrom von I = 20 mA eine Dosisleistung (DL) von 
1,32 Gy/min auf. Durch die Veränderung des Röhrenstroms konnte die Dosisleistung variiert 
werden.  
Tab. 1: Variation der Dosisleistung an der Röntgenröhre. 
Röhrenstrom Dosisleistung 
20 mA 1,32 Gy/min 
15 mA 1,0   Gy/min 
  1 mA 0,07 Gy/min 
 
3.2.2.2 Bestrahlung mit 188Re 
188Re-Perrhenat (188Re) wurde an der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin am Uniklinikum 
Dresden aus einem Wolfram-/Rhenium-Generatoren als [188Re]ReO4− trägerfrei gewonnen. 
Aus 188W (HWZ 69,4 d) entsteht durch Betaemission permanent 188Re (radiochemisches 
Gleichgewicht), dieses kann auf Grund seiner guten Löslichkeit mit 0,9 % NaCl-Lösung aus 
dem Generator eluiert werden.  
188Re wird in der Nuklearmedizin als Therapienuklid z.B. zur Schmerztherapie von 
Knochenmetastasen, zur Radioimmuntherapie mit 188Re-anti-CD66-Antikörpern und zur 
selektiven internen Radiotherapie mit 188Re-B20-Mikrosphären genutzt. 188Re ist ein 
hochenergetischer β--Strahler mit einer physikalischen Halbwertszeit von 17 h. Es zerfällt zu 
100 % unter Emission von Betastrahlung in stabiles 188Os, wobei 15,1 % aller 
Kernumwandlungen durch die Emission von Gammaquanten (155 keV) begleitet werden. 
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Diese Gammaquanten können für die nuklearmedizinische Bildgebung und Aktivitäts-
bestimmung genutzt werden. 
Weitere strahlenphysikalische Eigenschaften sind in Tab. 2 zusammengefasst. Der mittlere 
lineare Energietransfer beträgt 0,19 keV/μm. Die maximale Betaenergie ist 2120 keV, die 
mittlere Betaenergie beträgt 0,76 MeV. Die mittlere Reichweite im Gewebe liegt bei 3,1 mm.  
 
Tab. 2: Strahlenphysikalische Eigenschaften von 188Re. 
Physikalische Eigenschaften 188Re 
Halbwertszeit T1/2  17 h 
Mittlere Betaenergie Eβ,mean  765 keV 
Maximale Betaenergie Eβ,max  2120 keV 
Maximale Betareichweite Rβ,max          1,0 cm 
Linearer Energietransfer LET                  0,19 keV/µm 
 
3.2.2.3 Bestrahlung mit 99mTc 
99mTc wird in der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin am Universitätsklinikum Dresden aus 
einem 99mTc/ 99Mo -Generator gewonnen. Es wird dabei als Pertechnetat, 99mTcO4-, mit 
0,9%iger NaCl-Lösung von der Aluminiumoxidsäule gelöst. 99mTc ist ein metastabiles Isomer 
des 99Tc. Die Abregung des 99mTc in den Grundzustand 99Tc erfolgt nach innerer Konversion zu 
89 % unter Emission von monoenergetischen Gammaquanten der Energie Eγ = 140,5 keV. 
Der LET in Wasser beträgt ~ 1 keV/µm. Auf Grund der 140,5 keV γ-Strahlung und der kurzen 
physikalischen Halbwertszeit von 6 Stunden ist 99mTc das „Standardnuklid“ in der 
nuklearmedizinischen Diagnostik. Parallel zur Gammastrahlung emittiert 99mTc 
niederenergetische Auger- und Konversions-Elektronen. Diese haben auf Grund ihrer 
niedrigen Energie eine Reichweite von wenigen hundert Nanometern. Das Emissionsspektrum 
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Tab. 3: Emissionsspektrum von 99mTc. Dargestellt sind Emissionen mit einer Häufigkeit von > 1 %, die 
Rubriken sind nach Howell (Howell, 1992) aufgeteilt. 







Gamma 1,41E-01 8,89E-01   ~ 1 
X-ray Kα1 1,84E-02 3,89E-02    
X-ray Kα2 1,83E-02 2,17E-02    
CK NNX 3,34E-05 1,98E+00 2,05E-03 16,3 
CK LLX 4,29E-05 1,93E-02 2,83E-03 15,2 
CK MMX 1,16E-04 7,47E-01 5,98E-03 19,4 
Auger MXY 2,26E-04 1,10E+00 1,05E-02 21,5 
IC 1 M,N… 1,82E-03 9,91E-01 1,65E-01 11,0 
Auger LMM 2,05E-03 8,68E-02 1,99E-01 10,3 
Auger LMX 2,32E-03 1,37E-02 2,41E-01 9,6 
Auger KLL 1,53E-02 1,26E-02 5,57E+00 2,7 
IC 2 K 1,19E-01 8,43E-02 1,93E+02 0,6 
IC 2 L 1,73E-01 1,36E-02 2,44E+02 0,7 
 
3.2.2.4 Dosimetrie und Bestrahlungsbedingungen 
Zur Quantifizierung der deponierten Energie in den Zellen muss auf Grund einer möglichen 
Aktivitätsaufnahme über den NIS zwischen extrazellulärer und intrazellulärer Dosis 
unterschieden werden. Für die Berechnung der extrazellulären Dosis wurde dabei die 
geometrische Bestrahlungssituation berücksichtigt. Bestrahlt wurde in 6-Well-MTP mit 2 ml 
Aktivitätslösung. Bei einem Welldurchmesser von 35 mm resultiert dabei eine Füllhöhe von 
2,1 mm. Die Bestrahlungsdauer wurde bei der Dosisberechnung jeweils mit 1 h angenommen.  
Dosisberechnung bei Bestrahlung mit 188Re 
Die Berechnung der extrazellulären Dosis erfolgte für die Bestrahlung mit 188Re durch einen 
Faltungsalgorithmus mit Dose-Point-Kernels (Freudenberg et al., 2009). Dazu wurde eine 
homogene Aktivitätsverteilung innerhalb eines zylindrischen Volumens mit 35 mm 
Durchmesser und 2,1 mm Füllhöhe angenommen. Mithilfe der bekannten Dosisverteilung um 
eine Punktquelle (Dose-Point-Kernel) konnte durch eine Faltungsoperation die Dosisverteilung 
am Boden eines Wells berechnet werden  
Zur Berücksichtigung der intrazellulären Aktivitätsaufnahme berechneten Goddu et al. (Goddu 
et al., 1994) S-Werte für diverse Zellgrößen und Verteilungsmuster. Diese S-Werte gestatteten 
die Dosisberechnung unter Kenntnis der je Zelle stattfindenden Zerfälle, wobei als Zerfallsort 
stets eine homogene Verteilung im Zytoplasma angenommen wurde. Dieses Modell kann 
jedoch nur für individuelle Zellen angewendet werden, da es keine Nachbarschaftsbestrahlung 
durch angrenzende Zellen berücksichtigt. Allerdings kann dieser Dosisbeitrag in einer adhärent 
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wachsenden Zellkultur für Betastrahler nicht vernachlässigt werden. Aus diesem Grund 
wurden die eingesetzten Aktivitäten zur Erzielung einer identischen extrazellulären Dosis 
(„Bodendosis“) gewählt. Dadurch ist eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit und 
ohne intrazelluläre Aktivitätsaufnahme gewährleistet. Es resultierte für 188Re eine erforderliche 
Aktivität von 11,4 MBq/2 ml für 1 Gy bei 1 h Expositionsdauer. Die Bestrahlung erfolgte, soweit 
nicht explizit erwähnt bei 37 °C. Zur Variation der Dosis wurde die Aktivitätskonzentration 
verändert. 
Dosisberechnung bei Bestrahlung mit 99mTc 
Für 99mTc als Gammastrahler wurden in der Literatur keine Dose-Point-Kernels gefunden. Zur 
Dosisberechnung wurde stattdessen das MIRD-Kugelmodell verwendet. Da dieses eine 
sphärische Aktivitätsverteilung annimmt, die Zellen sich jedoch während der Bestrahlung am 
Boden der MTP befanden, wurde mit der halben Kugeldosis gerechnet. Dabei ergab sich eine 
erforderliche Aktivitätskonzentration von 426 MBq/2 ml, um innerhalb einer Stunde eine Dosis 
von 1 Gy zu deponieren (Freudenberg, R. persönliche Mitteilung). Die Bestrahlung erfolgte 
immer bei 37 °C. Zur Variation der Dosis wurde die Aktivitätskonzentration verändert. 
Tab. 4: Extrazelluläre Bodendosis von 188Re und 99mTc bei Bestrahlung in 6 Well-MTP über 1 h in einem 
Volumen von 2 ml.  
Radionuklid Aktivität extrazelluläre Bodendosis 
99mTc 426 MBq 1,0 Gy 
188Re 11,4 MBq 1,0 Gy 
 
3.2.3 Messung der intrazellulären Radionuklidaufnahme 
PC Cl3-Zellen sind in der Lage 188Re und 99mTc über den NIS in die Zelle aufzunehmen. Die 
Höhe der intrazellulären Aufnahme ist wichtig für die zelluläre Dosisberechnung sowie für die 
Beurteilung der Radiotoxizität. Daher wurde die intrazelluläre Radionuklidaufnahme gemessen, 
sie wird im Folgenden auch als Uptake bezeichnet.  
Versuchsvorbereitung 
Für definierte Bestrahlungsmodalitäten wurden die PC Cl3 Zellen zwei Tage vor 
Versuchsbeginn in einer Dichte von 5 x 105 Zellen/ Well auf 6-Well-MTP verteilt. Dafür wurde 
aus den Zellkulturflaschen das Kulturmedium entfernt und die Zellen zweimal mit warmen PBS 
gewaschen. Anschließenden wurden die Zellen mit 3 ml Accutase im Brutschrank über etwa 
10 min abgelöst. Die Zellsuspension wurde in 7 ml Kulturmedium aufgenommen und die 
Zellzahl in der Neubauerzählkammer bestimmt. Die gewünschte Zellzahl wurde nach 
entsprechendem Versuchdesign in die Kavitäten pipettiert und zur Inkubation für zwei Tage in 
den Brutschrank gestellt. 
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Durchführung 
Am Versuchstag wurde das Medium gewechselt und die Aktivität in die Kavitäten pipettiert. 
Aus strahlenhygienischen Gründen wurde dabei mit Traceraktivitäten von 50 - 100 kBq 
gearbeitet, nachdem eine mögliche Sättigung bei Verwendung der Versuchsaktivität 
ausgeschlossen wurde. Nach der Bestrahlung wurde das Kulturmedium entfernt und die Zellen 
zweimal kurz mit 4 °C kaltem PBS gewaschen. Anschließend wurden die Zellen mit 0,1 M 
NaOH lysiert und mit dem Zellschaber aus dem Well gelöst. Die Aktivität im Überstand, in den 
Waschlösungen und in der Zellsuspension wurden im Gammacounter gemessen. Der 
prozentuale Uptake wurde aus dem Anteil der Aktivität im Zelllysat zur insgesamt eingesetzten 
Aktivität berechnet.  
3.2.4 Inhibition der intrazellulären Radionuklidaufnahme 
Perchlorat ist ein kompetitiver Hemmstoff des Natrium-Iodid-Symporters (Van Sande et al., 
2003). Durch die Besetzung des NIS wird die Aufnahme der Radionuklide in die Zelle 
verhindert und es erfolgt eine rein extrazelluläre Bestrahlung. Es wirkt thyreostatisch, weshalb 
es in vivo zum Schutz der Schilddrüse bei Untersuchungen mit radioaktiv markiertem Iod 
eingesetzt wird.  
In Vorversuchen wurde die Perchlorat-Konzentration bestimmt, bei der die Radionuklid-
aufnahme vollständig blockiert (< 0,15 %) wurde. Es wurden alle Experimente mit 40 µM ClO4- 
durchgeführt. Bei dieser ClO4--Konzentration konnten im Komet-Assay und im Koloniebildungs-
test keine zytotoxischen Effekte nachgewiesen werden. 
Durchführung 
Am Versuchstag wurde das Kulturmedium abgenommen und 2 ml frisches Kulturmedium 
zugegeben. Die Blockierung der intrazellulären Radionuklidaufnahme erfolgte durch  
Inkubation mit 40 µM ClO4- über 30 min bei 37 °C im Brutschrank. Anschließend wurde die  
radioaktive Lösung für eine Bestrahlungszeit von 60 min zugegeben und der Uptake bestimmt  
(Kapitel 3.2.3). 
3.2.5 Komet-Assay 
Die Einzelzellgelelktrophroese auch als Komet-Assay bezeichnet, ermöglicht die Darstellung 
von Einzel- und Doppelstrangbrüchen, Crosslinks und alkalilabilen Stellen. Das Prinzip des 
Komet-Assay beruht auf der Migration negativ geladener DNA-Bruchstücke, die entsprechend 
ihrer Masse im elektrischen Feld wandern. Die intakte DNA verbleibt im Kern und bildet so den 
Kopf des Kometen. Geschädigte DNA wandert im elektrischen Feld und bildet dessen Schweif. 
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3.2.5.1 Alkalischer Komet-Assay 
Der alkalische Komet-Assay wurde entsprechend einer Modifikation nach Speit et al. (Speit 
und Hartmann, 2005) durchgeführt. Und zeigt auf Grund der DNA-Entwindung sowohl 




Abb. 1: Schematischer Ablauf des alkalischen Komet-Assay (mit freundlicher Genehmigung, modifiziert 
nach Dr. C. Kahmann). 
Versuchsvorbereitung/ Durchführung 
Wie für die Uptake-Untersuchungen wurden zwei Tage vor Versuchsbeginn 5 x 105 PC Cl3-
Zellen pro Well auf 6-Well-MTP verteilt und für zwei Tage inkubiert (Kapitel 3.2.3). 
Vor Versuchsbeginn wurde das Kulturmedium gewechselt und die entsprechenden Proben mit 
40 µM ClO4- über 30 min vorinkubiert. Für die Bestrahlung wurden die Radioaktivität (Kapitel 
3.2.2.1) zu den Zellmonolayern gegeben bzw. diese mit der Röntgenröhre (Kapitel 3.2.2.4) 
bestrahlt. Nach der Bestrahlung wurde das Kulturmedium entfernt und die Zellen dreimal mit 
PBS (37 °C) über 2 min gewaschen. Anschließend wurden die Zellen mit 0,5 ml Accutase über 
10 min bei 37 °C aus dem Well abgelöst. Die Zellsuspension wurde zum abstoppen der 
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Accutase mit 0,5 ml Kulturmedium verdünnt, in Eppendorfgefäße überführt und auf Eis zur 
Weiterverarbeitung aufbewahrt.  
Mindestens einen Tag vor Versuchsbeginn wurden beschichtete Objektträger hergestellt, dafür 
wurde eine basale Agaroseschicht aufgebracht (bei 60 °C; 1,5 % Agarose NEEO in PBS) und 
getrocknet. 
Pro Dosispunkt wurden 15 µl der Zellsuspension (~ 1 x 104 Zellen) mit 120 µl Agarose (0,5 % 
sea Plaque GTG Agarose in PBS, 37 °C) gemischt und auf die Agarose-beschichteten 
Objektträger aufgebracht. Um eine gleichmäßige Agaroseschicht zu erhalten, wurde ein 
Deckglas aufgelegt und der Objektträger zum Aushärten 5 min im Kühlschrank gelagert. Das 
Deckglas konnte anschließend entfernt werden. Die gefertigten Präparate wurden in der 
Lyselösung (pH 10) bei 4 °C mindestens 1 h, maximal 3 Tage inkubiert. Dieser Schritt diente 
der Entfernung von Zellmembran und Proteinen. Durch 20 minütige Inkubation im 
Elektrophoresepuffer (pH ≥ 13, 4 °C) erfolgte die Entwindung der DNA-Doppelhelix sowie die 
Umwandlung der alkalisensiblen Stellen in Einzelstrangbrüche. Direkt im Anschluss erfolgte 
die Elektrophorese (25 V, maximal 300 mA) über 35 min. Danach erfolgte die Neutralisation 
durch Spülen der Objektträger mit Neutralisationspuffer pH 7,5 (3 x 5 min) und destilliertem 
Wasser (1 x 5 min). Für die Auswertung am Fluoreszenzmikroskop wurden die Objektträger 
mit 50 µl Ethidiumbromid (20 µg/ml) angefärbt. Die Einzelzellen wurden mit der Komet 6.0 
GLP-Software analysiert. Dafür wurde das mikroskopische Bild mittels CCD-Kamera auf den 
PC-Bildschirm übertragen. Es wurden Zellen über die Gesamtfläche des Objektträgers 
bewertet. Die Zellen aus dem Randbereich und morphologisch apoptotische Zellen wurden 
ausgeschlossen. Der DNA-Schaden wurde als Olive Tail-Moment (OTM) quantifiziert. Das 
OTM wird aus dem Produkt von relativer Fluoreszenzintensität der DNA-Bruchstücke 
(Kometenschweif) in Bezug auf den Zellkern (Kometenkopf) und der auf die Zellkernmitte 
relativierten Wanderungsstrecke des Schweifes bestimmt. Pro Dosispunkt und Versuchstag 
wurden 100 Zellen ausgewertet. Es wurden drei unabhängige Experimente durchgeführt.  
Die unbestrahlten Kontrollen wiesen keine oder nur eine minimale DNA-Migration auf, 
dagegen wurde bei bestrahlten Proben die Auftrennung von ungeschädigtem Kern und 
migrierender DNA in Form eines Schweifes (Abb. 2) beobachtet. 
 
 
Abb. 2: PC Cl3-Zellen im alkalischen Komet-Assay nach Röntgenbestrahlung, Beispielbilder von  
A: ungeschädigtem Kern (0 Gy), B: schwacher Schädigung (5 Gy), C/D: starker Schädigung (10/15 Gy).  
 30
Material und Methode 
3.2.5.2 Neutraler Komet-Assay 
Im Neutralen Komet-Assay herrschen während der Lyse und Elektrophorese keine 
denaturierenden pH-Werte, daher bleibt die DNA-Doppelhelix bestehen und es werden 
vorrangig Doppelstrangbrüche nachgewiesen. 
Versuchsvorbereitung/ Durchführung 
Die Herstellung der Präparate sowie Mikroskopie und Auswertung erfolgten analog zur 
alkalischen Komet-Version (Kapitel 3.2.5.1).  
Im Unterschied zum alkalischen Komet-Assay wurde die 15 minütige Lyse bei pH 9,5 in 
Gegenwart von Detergenz (ohne Hydroxidionen) durchgeführt, um die Auftrennung der beiden 
DNA-Stränge zu vermeiden. Es folgte ein Waschschritt mit destilliertem Wasser über 5 min bei 
18 °C im Inkubator. Die Elektrophorese wurde in TBE-Puffer (pH 8,3) bei einer Spannung von 
1,0 V/cm (30 V) über 5 min durchgeführt. Anschließend wurden die Objektträger 3 x 3 min mit 
destilliertem Wasser gewaschen und über Nacht getrocknet. 
 
 
Abb. 3: PC Cl3-Zellen im neutralen Komet-Assay. Dargestellt ist eine unbestrahlte Kontrolle (A) sowie 
Zellen nach Bestrahlung mit 2 Gy (B) bzw. 5 Gy (C) 99mTc. 
 
3.2.6 Koloniebildungstest 
Der Koloniebildungstest gilt in der Strahlenbiologie als „Goldstandard“ für in vitro 
Untersuchungen zur Bestimmung der Vitalität von bestrahlten Zellen. 
Das Zellüberleben nach Bestrahlung stellt den bei weitem meistuntersuchten radiobiologischen 
Endpunkt dar. Aus der Bestimmung des Anteils bestrahlter Einzelzellen einer Population, die in 
vitro zu einem Zellhaufen (Klon) von mehr als 50 Zellen heranwachsen, leitet sich der Begriff 













Abb. 4: Schematischer Ablauf des Koloniebildungstest.  
 
Versuchvorbereitung 
Für die Bestimmung des klonogenen Überlebens wurden die PC Cl3-Zellen in niedriger Dichte 
einen Tag vor Versuchsbeginn auf 6-Well-MTP verteilt. Dabei wurde die Zellzahl der 
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Tab. 5: Plattierte Zellzahl in Abhängigkeit von der Dosis für den Koloniebildungstest. Grau unterlegt sind 
die Zellzahlen, die für die Versuche zur adaptiven Antwort eingesetzt wurden. 
Dosis [Gy] Röntgenröhre 188Re 99mTc 
  + 40 µM 
ClO4- 
 + 40 µM 
ClO4- 
 + 40 µM 
ClO4- 
0   200 200 200 200 200 200 
0,1     500 400 
0,25     750 400 
0,5     2500 400 
0,75     7500 400 
1 400 400 200 200 15000 500 
2 400 400 400 400  500 
5 2000 2000 2000 1000   
7,5 5000 5000     
10 15000 15000 15000 10000   
 
Durchführung 
Am Versuchtag erfolgte die Vorinkubation (30 min) der entsprechenden Proben mit 40 µM 
ClO4- in frischem Kulturmedium. Zur Bestrahlung wurden die gewünschten 
Radioaktivitätsmengen zugegeben und die Proben im Brutschrank über 1 h inkubiert. Nach der 
Bestrahlung wurde das Radionuklid durch dreimaliges Waschen (2 min) mit PBS (37 °C) 
entfernt und 2 ml frisches, aktivitätsfreies Medium zugegeben. Anschließend wurden die 
Proben zur Inkubation für weitere 10 d in den Brutschrank gestellt. 
Zur Vorbereitung der Färbung der Kolonien wurde das Kulturmedium abpipettiert und die 
Zellen mit 2 ml PBS gewaschen. Die Fixierung erfolgte mit 1 ml 80%igem Ethanol über 10 min. 
Die Färbung erfolgte über 30 min mit 2 ml Kristallviolett pro Well. Danach wurden die 6-Well-
MTP mit dH2O gewaschen und bei Raumtemperatur getrocknet. Die Auswertung erfolgte 
sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch mit dem 2,5er Objektiv. Dabei wurden Kolonien 
mit mehr als 50 Zellen als Überlebende gezählt und die Plattiereffizienz (PE) sowie die 








xDosisPE[%]ÜF =  
Die Experimente wurden in drei unabhängigen Versuchen als Dreifachbestimmungen 
durchgeführt. Zur grafischen Darstellung der Dosis-Wirkungs-Kurven wurde der Kurvenfit mit 
dem Programm OriginLab 8.0 durchgeführt. 
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3.2.7 γ-H2AX-Immunfluoreszenz-Assay 
Versuchsvorbereitung/ Durchführung 
Zwei Tage vor Versuchsbeginn wurden 5 x 105 PC Cl3-Zellen pro Well auf 6-Well-MTP verteilt. 
Am Versuchstag wurde nach der Vorinkubation mit 40 µM ClO4- über 30 min in frischem 
Medium durch Zugabe der Aktivität die Bestrahlung gestartet. Nach der Bestrahlung wurde das 
Kulturmedium entfernt und die Zellen dreimal mit 37 °C warmen PBS über 2 min gewaschen. 
Anschließend wurden die Zellen mit 0,5 ml Accutase über 10 min bei 37 °C aus dem Well 
abgelöst. Die Zellsuspension wurde mit 1,5 ml Kulturmedium verdünnt, in Eppendorfgefäße 
überführt und auf Eis zur Weiterverarbeitung aufbewahrt.  
Der erste mögliche Messzeitpunkt nach Bestrahlung wird als 30 min-Wert definiert, da man 
diese Zeit benötigte, um die Zellen aktivitätsfrei zu waschen, aus dem Well abzulösen und auf 
die Objektträger aufzutragen. Zur Präparation von 24 h-Werten wurden die Zellen nach den 
Waschschritten in frischem Medium für weitere 24 h bei 37 °C inkubiert und erst dann 
weiterverarbeitet.  
Die Zellen wurden mittels Zytospin auf die Objektträger aufgebracht, dafür wurden 200 µl der 
Zellsuspension in die dafür vorgesehene Vorrichtung pipettiert und bei 250 rpm (2 min) 
zentrifugiert. Anschließend wurde der Überstand abgenommen und die Probe erneut bei 
250 rpm über 1 min zentrifugiert. Um die Auftragungsstelle wurde mit dem Dako-Pen ein 
hydrophober Ring gezeichnet. Die anschließende Fixierung der Zellen erfolgte über 15 min in 
einer 4%igen Formaldehydlösung, es gefolgten drei Waschschritte über 5 min mit PBS. Die 
Permeabilisierung der fixierten Zellen wurde über dreimal 5 min mit 0,1 % TritonX-100 durch-
geführt. Vor der Färbung wurden die unspezifischen Bindungsstellen mit 1 % BSA (30 min) 
abgesättigt. Der Primärantikörper anti-phospho-Histone H2A.X (Ser139) wurde 1:800 in 1 % 
BSA verdünnt, 80 µl auf die Zellpräparate pipettiert und für 1 h bei Raumtemperatur inkubiert. 
Es folgten drei Waschschritte mit PBS (5 min), bevor die Zellen mit dem Sekundärantikörper 
(Alexa Fluor 488 goat anti-mouse IgG) gefärbt wurden. Dafür wurden die Präparate mit 80 µl 
des 1:400 in 1 % BSA verdünnten Sekundärantikörpers für 1 h im Dunklen inkubiert. Danach 
wurden die Objektträger zweimal 5 min mit PBS gewaschen. Als Zellkernmarkierung diente die 
Färbung der DNA mit 80 µl DAPI (0,1 µg/ml) über 10 min im Dunkeln, gefolgt von zwei 
erneuten Waschschritten. Nach dem Eindecken der Präparate mit Fluorescence mounting 
medium wurden die Objektträger getrocknet und bis zur Auswertung Licht geschützt 
aufbewahrt. Die Auswertung der γ-H2AX-Foci erfolgte am Fluoreszenzmikroskop mit 100-
facher Vergrößerung bei der Emissionswellenlänge von λ = 488 nm (Alexa Fluor 488). Die 
Kontrolle der Kernintegrität und -form wurde durch Betrachtung der Zellen mit dem für DAPI 
geeigneten Filtersatz (360 - 450 nm) realisiert. Pro Dosispunkt wurden in mindestens 100 
Zellkernen die Foci gezählt. Es wurden drei unabhängige Versuche durchgeführt. 
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Abb. 5: PC Cl3-Zellen im γ-H2AX-Immunfluoreszenz-Assay. Dargestellt ist eine unbestrahlte Kontrolle 
(A/B) sowie Zellen nach Bestrahlung mit 0,1 Gy + Perchlorat (C) bzw. 0,1 Gy (D/E) 99mTc. 
 
 
3.2.8 Experimentelles Design 
Die Zelllinie PC Cl3 wurde für die externe Bestrahlung mit der Röntgenröhre sowie für die 
Bestrahlung mit den offenen Radionukliden 188Re und 99mTc charakterisiert. Dafür wurden 
Dosis-Wirkungs-Kurven mit dem Komet-Assay und dem Koloniebildungstest erstellt. An Hand 
derer wurden geeignete Bestrahlungsdosen für die Experimente zum Nachweis der adaptiven 
Antwort gewählt. In Tab. 6 sind die Dosis- und Zeitpunkte für die einzelnen Versuchsabschnitte 
aufgeführt. 
Bei allen Experimenten wurden unbehandelte sowie Perchlorat-behandelte, unbestrahlte 
Proben zur Kontrolle mitgeführt.  
3.2.8.1 Erstellung von Dosis-Wirkungs-Kurven 
Für vergleichbare Versuchsbedingungen für alle Bestrahlungsarten wurden die PC Cl3-Zellen 
auf 6-Well-MTP verteilt und auch im Folgenden gleichbehandelt. Die Dosis-Wirkungs-Kurven 
wurden sowohl in Anwesenheit als auch in Abwesenheit von 40 µM ClO4- (Vorinkubation von 
30 min) ermittelt. Die Bestrahlung wurde durch Zugabe der 188Re- bzw. 99mTc-Lösung gestartet 
und über 1 h bei 37 °C durchgeführt. Dabei wurden Aktivitäten von 22,8 - 171 MBq/2 ml 188Re 
entsprechend 2 - 15 Gy und 427 - 2135 MBq/2 ml 99mTc vergleichbar mit 1 - 5 Gy eingesetzt. 
An der Röntgenröhre wurde für die Bestrahlung mit 2 - 15 Gy die Bestrahlungsdauer von 1 min 
33 s bis 11 min 25 s (DL = 1,32 Gy/min) variiert. Anschließend wurden alle Proben dreimal mit 
2 ml PBS (37 °C) gewaschen und für die zu untersuchenden biologischen Endpunkte 
vorbereitet. Dosis-Wirkungs-Kurven wurden sowohl für den alkalischen Komet-Assay als auch 
für den Koloniebildungstest ermittelt, parallel wurde die intrazelluläre Radionuklidaufnahme 
bestimmt. Die Dosis-Wirkungs-Kurven wurden zu Beginn der Arbeit durchgeführt, um die 
Zelllinie PC Cl3 zu charakterisieren und den idealen Dosisbereich für die nachfolgenden 
Untersuchungen zur adaptiven Antwort zu bestimmen. 
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Tab. 6: Dosis- und Zeitpunkte der Teilexperimente. Bei den Versuchen zur adaptiven Antwort sind die 
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3.2.8.2 Untersuchung der adaptiven Antwort 
Die adaptive Antwort ist beschrieben als eine erhöhte Toleranz gegenüber Strahlenexposition 
nach niedrig dosierter Vorbestrahlung. Den Literaturangaben entsprechend, wurde an der 
Röntgenröhre eine Vorbestrahlungsdosis von 0,05 bzw. 0,5 Gy (43 s bzw. 7 min, 
DL = 0,07 Gy/min) gewählt. Anschließend wurden die Zellen dreimal mit 2 ml warmen PBS 
über 2 min aktivitätsfrei gewaschen und frisches Medium zugegeben. Die Proben wurden für 
4 h zur Erholung im Brutschrank inkubiert. Die Folgedosis war abhängig vom jeweils 
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gemessenen Endpunkt und dessen Sensitivität. Für den Komet-Assay wurden 10 Gy (10 min 
bei DL von 1 Gy/min) und im Koloniebildungstest 2 Gy (2 min, DL = 1 Gy/min) eingesetzt. 
Dabei wurde die Bestrahlung sowohl in Gegenwart als auch in Abwesenheit von ClO4- 
durchgeführt. Die generelle Abfolge war für alle Bestrahlungsarten gleich (Abb. 6). Der 
Nachweis der adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit externen Röntgenstrahlen diente der 
Etablierung des zellulären und methodischen Systems und wurde in den folgenden 
Experimenten nicht mehr weitergeführt. 
An Hand der Bestrahlungsdosen an der Röntgenröhre und den Dosis-Wirkungs-Kurven 
wurden die Aktivitätskonzentrationen des 188Re festgelegt. Die Vorbestrahlungsdosis wurde bei 
0,05 oder 0,5 Gy (0,57 oder 5,7 MBq/2 ml 188Re, 1 h) durchgeführt. Die Folgebestrahlung fand 
bei 15 Gy (171 MBq/2 ml) im Komet-Assay und 2 Gy (22,8 MBq/2 ml) im Koloniebildungstest 
statt. Für 99mTc wurde neben den Vorbestrahlungsdosen von 0,05 Gy (21,35 MBq/2 ml) bzw. 
0,5 Gy (213,5 MBq/2 ml) zusätzlich 0,01 Gy (4,27 MBq/2 ml) eingesetzt. Bei der 
Folgebestrahlung musste, auf Grund der hohen Toxizität bei intrazellulärer Aufnahme, die 
Dosis auf 2 Gy (854 MBq) im Komet-Assay und 0,1 Gy (42,7 MBq/2 ml) im Koloniebildungstest 
reduziert werden.  
 
Abb. 6: Genereller Versuchsaufbau zum Nachweis der adaptiven Antwort. 
3.2.8.3 Erholungszeitkinetik 
Nachdem bereits die Vorbestrahlungsdosis um Faktor 10 variiert wurde, sollte in diesem 
Abschnitt das Zeitfenster zwischen den Bestrahlungen (Versuchdesign Abb. 7) untersucht 
werden. Dafür erfolgte die Vorbestrahlung mit 188Re bei 0,05 Gy (0,57 MBq/2 ml) und mit 99mTc 
bei 0,01 Gy bzw. 0,05 Gy (4,27 bzw. 21,35 MBq/2 ml). Nach den drei Waschschritten (2 ml 
warmes PBS, 2 min) wurden die Zellkulturen über 1, 2, 4, 6, 24 oder 30 (48) h bei 37 °C 
inkubiert. Die Folgebestrahlung erfolgte wie in 3.2.8.2 beschrieben. 
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Abb. 7: Versuchsdesign zur Untersuchung der Erholungszeit. 
3.2.9 Statistik 
Alle Experimente wurden mindestens in drei unabhängigen Versuchen durchgeführt. Zur 
Auswertung wurden der arithmetische Mittelwert und die gemittelte Standardabweichung der 
drei Versuche pro Dosispunkt bestimmt. Im Komet-Assay und im γ-H2AX-Immunfluoreszenz-
Assay wurden pro Versuch und Dosispunkt 100 Einzelzellen ausgewertet. Im Koloniebildungs-
test und bei der Bestimmung der intrazellulären Radionuklidaufnahme wurde mindestens eine 
Dreifachbestimmung pro Versuch und Dosispunkt durchgeführt. 
Die gemittelte Standardabweichung berechnet sich aus: 
 




















Zur Prüfung der statistischen Signifikanz wurde der student’s t-Test für unabhängige 
Stichproben unter der Annahme angewendet, dass die Stichproben einer Grundgesamtheit mit 
normalverteilten oder annähernd normalverteilten Zufallsgrößen vorliegen. Die Nullhypothese 
H0: µ1 = µ2 beschreibt die Gleichheit zweier Messwertreihen, während die Alternativhypothese 
HA: µ1 ≠ µ2 von einem Unterschied der beiden Größen ausgeht. Zur Analyse der Hypothesen 
wurden die t-Verteilung und der Freiheitsgrad der beiden Grundgesamtheiten berechnet. Sie 
gab Aufschluss über die Wahrscheinlichkeit p, mit der die Nullhypothese zutreffend ist. Ein 
Unterschied zwischen zwei unabhängigen Stichproben war bei p ≤ 0,05 signifikant. Die 
statistische Beurteilung der gewonnenen Daten erfolgte mit den Programmen GraphPad 





4.1 Bestimmung der Dosis-Wirkungs-Beziehung bei PC Cl3-Zellen  
Im ersten Teil der Arbeit wurde die PC Cl3-Zelllinie bezüglich Ihrer Strahlensensibilität 
charakterisiert und ein geeigneter Dosisbereich für die Versuche zur adaptiven Antwort 
festgelegt. Es erfolgte die Bestimmung der Dosis-Wirkungs-Kurven nach der Bestrahlung von 
PC Cl3-Zellen mit Röntgenstrahlung, 188Re und 99mTc mit Hilfe des alkalischen Komet-Assays 
und des Koloniebildungstestes. An Hand der Ergebnisse soll die Toxizität der drei Strahlen-
qualitäten verglichen werden. Insbesondere sollte der Einfluss der intrazellulären Akkumulation 
der Radionuklide auf die Höhe der DNA-Schädigung, im Vergleich zur rein extrazellulären 
Bestrahlung, untersucht werden. Ein weiterer Betrachtungspunkt war der Einfluss der 
Bestrahlungstemperatur (37°C/4°C) auf die Zellschädigung. 
4.1.1 Detektion des initialen DNA-Schadens im alkalischen Komet-Assay 
Zunächst erfolgte die Bestimmung von initialen Einzel- und Doppelstrangbrüchen der DNA in 
Abhängigkeit von der applizierten Dosis mit dem alkalischen Komet-Assay. Die 
Untersuchungen wurden für die drei Strahlenqualitäten: externe Röntgenstrahlung, β-Strahlung 
(188Re) und γ-Strahlung (99mTc) durchgeführt. 
Röntgenbestrahlung  
In dieser Arbeit wurde die Röntgenbestrahlung als Grundlage und zum Vergleich der 
Strahlenqualitäten genutzt. Die externe Bestrahlung mit der Röntgenröhre gilt als 
Referenzstrahlung, mit ihrer Hilfe wird die relative Biologische Wirksamkeit (RBW) 
unterschiedlicher Strahlenarten bestimmt. Weiterhin ist die externe Bestrahlung in Bezug auf 
die strahlungs-induzierte adaptive Antwort in der Literatur viel beschrieben.  
Für die Erstellung von Dosis-Wirkungs-Kurven an der Röntgenröhre wurden 0,5 x 106 PC Cl3-
Zellen zwei Tage vor Versuchsbeginn auf 6-Well-MTP verteilt. In An- bzw. Abwesenheit von 
40 µM erfolgte die externe Bestrahlung der Zellkulturen mit der Röntgenröhre. Für die 
Modulation der Dosispunkte (0, 2, 5, 7,5 10, 15 Gy) wurde bei konstanter Dosisleistung 
(DL = 1,32 Gy/min) die Bestrahlungszeit zwischen von 1 min 33 s für 2 Gy bis 11 min 25 s für 
15 Gy variiert. Nach Auftragen der Proben auf die agarosebeschichteten Objektträger und 
Elektrophorese konnten die Präparate durch Fluoreszenzmikroskopie analysiert werden. Zur 
Auswertung der DNA-Schäden wurde der Parameter Olive Tail Moment (OTM) herangezogen, 


























Abb. 8: Bestimmung des initialen DNA-Schadens bei PC Cl3-Zellen nach externer Bestrahlung bei 
37 °C mit der Röntgenröhre in An- bzw. Abwesenheit von Perchlorat (ClO4-) in Abhängigkeit von der 
Dosis. Quantifiziert wurde das Olive Tail Moment im alkalischen Komet-Assay. Dargestellt sind der 
Mittelwert aus drei unabhängigen Versuchen und deren gemittelte Standardabweichung sowie die 
lineare Kurvenanpassung.  
 
Wie in Abb. 8 zu sehen, führt die externe Bestrahlung von PC Cl3-Zellen zu einem linearen 
Anstieg des Strahlenschadens (OTM) in Abhängigkeit von der Dosis. Die Zugabe von ClO4- vor 
der Bestrahlung hatte keinen Einfluss auf die Höhe des Schadens. Der Anstieg im linearen 
Kurvenfit betrug 0,62 bzw. 0,63 für die Bestrahlung in Anwesenheit von ClO4-. Bei 10 Gy 
Röntgenstrahlung lag der OTM bei 6,5 bzw. 6,7 in Gegenwart von Perchlorat. Auf Grund 
dieser Daten wurde bei der Detektion der adaptiven Antwort 10 Gy als Folgebestrahlung 
gewählt. 
Bestrahlung mit 188Re und 99mTc 
188Re wird in der nuklearmedizinischen Therapie eingesetzt. In der Diagnostik wird dagegen 
überwiegend mit 99mTc gearbeitet. Beide Radionuklide können über Generatoren in der Klinik 
und Poliklinik für Nuklearmedizin gewonnen werden und stehen somit ständig für 
Untersuchungen zur Verfügung. PC Cl3-Zellen können über den NIS Radionuklide intrazellulär 
aufnehmen. Dieser Vorgang kann durch die Zugabe von Perchlorat kompetitiv gehemmt 
werden. Die intrazelluläre Radionuklidaufnahme hat, auf Grund der physikalischen 
Strahlungseigenschaften, starken Einfluss auf die Höhe der Dosis und somit die zelluläre 
Schädigung. Parallel zu den Dosis-Wirkungs-Kurven wurde daher der zelluläre Uptake 
bestimmt. Die Höhe der intrazellulären Aufnahme bei den Versuchen zur Dosis-Wirkungs-




Zur Erstellung der Dosis-Wirkungs-Kurven nach Bestrahlung mit 188Re wurden 
Radionuklidlösungen von 22,8 bis 171 MBq 188Re in 2 ml Gesamtvolumen, entsprechend 2 bis 
15 Gy extrazellulärer Bodendosis, zugegeben und die Zellkultur über 1 h inkubiert. Die 
Bestrahlung wurde sowohl bei 37 °C als auch bei 4 °C durchgeführt, um den Einfluss der 
Temperatur auf z.B. Uptake und Reparaturprozesse bewerten zu können. Die Dosis-Wirkungs-
Kurve nach Bestrahlung mit 99mTc konnte aus strahlenhygienischen Gründen nur bis 5 Gy 
durchgeführt werden. Die PC Cl3-Zellen wurden dafür mit Aktivitätsmengen von 
427 - 2135 MBq 99mTc pro Well (2 ml) vergleichbar mit 1 - 5 Gy extrazellulärer Bodendosis über 
1 h bei 37 °C inkubiert. Nach Aufarbeitung der Proben nach dem Protokoll zum alkalischen 
Komet-Assay (Kapitel 2.3.5.1) erfolgte die Auswertung des DNA-Schadens als OTM. 
Tab. 7: Radionukliduptake von PC Cl3-Zellen bei der Untersuchung der Dosis-Wirkungs-Beziehung im 
Komet-Assay. Bestimmt wurde der prozentuale Anteil der Aktivität in 0,5 x 106 Zellen bezogen auf die 
Gesamtaktivität. 
Radionuklid Uptake [%] ± SD 
188Re (37 °C) 3,89 ± 0,16 
188Re (4 °C) 0,81 ± 0,19 
99mTc (37 °C) 4,51 ± 0,38 
+ ClO4- (37 °C) < 0,15 
 
 
Die intrazelluläre Aufnahme von 188Re in PC Cl3-Zellen nach einstündiger Inkubation bei 37 °C 
betrug 3,89 %, die von 99mTc 4,51 %. In Gegenwart von ClO4- wurde der Uptake unabhängig 
vom Nuklid und der Inkubationstemperatur auf < 0,15 % reduziert. Dies entsprach der 
unspezifischen Bindung an der 6-Well-MTP, die auch bei der Kontrolle ohne Zellen nach 
Radionuklidinkubation nachgewiesen werden konnte. Die Inkubation bei 4 °C hatte eine 
Reduktion der 188Re-Aufnahme auf 0,81 % zur Folge. 
In allen Versuchen (188Re und 99mTc, An- bzw. Abwesenheit von ClO4-, Bestrahlung bei 37 °C 
bzw. 4 °C) konnte eine lineare Abhängigkeit zwischen DNA-Schaden und Dosis gezeigt 
werden (Abb. 9 und Abb. 10).  
Als Ergebnis der 188Re-Bestrahlung zeigte sich, dass die Zugabe von ClO4- zur Verringerung 
des OTM führte. Dies spiegelt sich in der Abnahme des Anstieges der Dosis-Wirkungs-Kurve 
von 0,31 auf 0,12 in Gegenwart von ClO4- wider. Die Inkubation bei 4 °C führte im Vergleich 
zur Bestrahlung bei 37 °C zu einem höheren OTM. Der Anstieg der Dosis-Wirkungs-Kurve 
betrug 0,67. Es konnte bei 4 °C jedoch kein Unterschied nach Zugabe von ClO4- detektiert 























































Abb. 9: Bestimmung des initialen DNA-Schadens bei PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit 188Re in 
Abhängigkeit von der extrazellulären Bodendosis. Die Zellen wurden in An- oder Abwesenheit von 
Perchlorat (ClO4-) bei 37 °C (A) bzw. 4 °C (B) über eine Stunde mit 188Re inkubiert und das Olive Tail 
Moment im alkalischen Komet-Assay ermittelt. Dargestellt sind der Mittelwert aus drei unabhängigen 
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Abb. 10: Quantifizierung des initialen DNA-Schadens bei PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit 99mTc in 
Abhängigkeit von der extrazellulären Bodendosis. PC Cl3-Zellen wurden in Gegenwart oder 
Abwesenheit von Perchlorat (ClO4-) über eine Stunde bei 37 °C inkubiert und das Olive Tail Moment im 
alkalischen Komet-Assay bestimmt. Dargestellt sind die Mittelwerte aus drei unabhängigen Versuchen 
und deren gemittelte Standardabweichung sowie die lineare Kurvenanpassung.  
 
In Abb. 10 sind die Daten der DNA-Schädigung nach der Bestrahlung mit 99mTc gezeigt. Bei 
extrazellulärer Verteilung der Aktivität, d.h. in Anwesenheit von ClO4- wurde eine minimale 
Erhöhung des OTM mit der Dosis (Anstieg = 0,13) gemessen. Die intrazelluläre Aufnahme von 
99mTc verursachte dagegen eine signifikante Zunahme des Schadens (Anstieg = 1,86). Diese 
Ergebnisse zeigen eine erhöhte Radiotoxizität von 99mTc nach zellulärer Aufnahme.  
Auf Grund der gezeigten Daten wurde für weitere Untersuchungen zur adaptiven Antwort die 
Folgedosis auf 15 Gy für die Bestrahlung mit 188Re (OTM15 Gy = 5,4) und auf 2 Gy für die 
Bestrahlung mit 99mTc (OTM2 Gy = 5,0) festgelegt. Um eine intrazelluläre Aufnahme zu 
gewährleisten, wurden die Versuche bei 37 °C durchgeführt.  
 
4.1.2 Vergleich der DNA-Schädigung bei den drei Strahlenqualitäten  
Einen Vergleich der drei Strahlenqualitäten und des Temperatureinflusses zeigt die Abb. 11. 
Um die extrazelluläre Bestrahlung von der zellulären Bestrahlung zu unterscheiden, wurden 
die Perchlorat-Daten separat dargestellt. Für die Bestrahlung in Gegenwart von Perchlorat, 
wird bei gleicher extrazellulärer Dosis ein ähnlicher Schaden durch Röntgenstrahlung sowie 
Bestrahlung mit 188Re und 99mTc erwartet. Grund dafür sind vergleichbare LET-Werte.  
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Abb. 11: Vergleich der DNA-Schädigung bei PC Cl3-Zellen durch unterschiedliche Strahlenqualitäten 
gemessen im alkalischen Komet-Assay. Dargestellt ist das Olive Tail Moment bestimmt mit dem Komet-
Assay in Abhängigkeit von der extrazellulären Bodendosis. Gegenübergestellt sind Untersuchungen in 
Gegenwart (A) bzw. Abwesenheit (B) von Perchlorat (ClO4-). Abgebildet sind die Mittelwerte aus drei 
unabhängigen Versuchen und deren gemittelte Standardabweichung sowie die lineare 
Kurvenanpassung.  
 
Wie in den vorhergehenden Kapiteln beschrieben, zeigte sich für alle Strahlenqualitäten und 
Bestrahlungsmodalitäten ein linearer, dosisabhängiger Anstieg des OTM. Dieser wurde als 
Dosis-Wirkungs-Beziehung dargestellt. Die Resultate in Abb. 11 und Tab. 9 zeigen, dass in 
Anwesenheit von Perchlorat (A) bei vergleichbarer Dosis die Anzahl von DNA-Strangbrüchen 
(gemessen als OTM) für Röntgenbestrahlung und 188Re (4 °C) gleich waren und über dem 
Schaden nach Bestrahlung mit 188Re und 99mTc lagen, welche wiederum vergleichbare OTM-
Werte aufwiesen. Diese Ergebnisse bei extrazellulärer Bestrahlung verdeutlichen, dass die 
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Bestrahlungsdauer (Röntgen < 12 min) und somit die Dosisleistung eine Rolle bei der 
Induktion des DNA-Schadens spielen. Weiterhin werden bei 4 °C Enzyme die an der DNA-
Reparatur beteiligt sind gehemmt, was einen erhöhten Schaden darstellt. Die Daten zeigen, 
dass bei der Detektion der DNA-Schädigung im alkalischen Komet-Assay die 
Bestrahlungsdauer und die Temperatur eine wichtige Rolle spielen. Für die intrazelluläre 
Radionuklidaufnahme ist jedoch die Inkubation bei 37 °C notwendig. 
Bei intrazellulärer Radionuklidaufnahme wurde nach 188Re-Bestrahlung ein erhöhter DNA-
Schaden (OTM5 Gy = 1,95) im Vergleich zur extrazellulären Bestrahlung (OTM5 Gy = 1,13) 
nachgewiesen. Bei vergleichbarem Uptake und gleicher extrazellulärer Bodendosis konnte 
nach Bestrahlung mit 99mTc die höchste Anzahl von Strangbrüchen (OTM5 Gy = 8,05) 
quantifiziert werden. Die Relationen der Anstiege von 188Re und 99mTc im linearen Kurvenfit 
zeigten ein Verhältnis von 1 : 6. Bei der Bestrahlung mit 188Re (4 °C) wurde ein Uptake von 
0,8 % gemessen, das OTM (OTM5 Gy = 3,33) ist ähnlich dem OTM (OTM5 Gy = 3,04) nach 
externer Bestrahlung mit der Röntgenröhre.  
Diese Versuche ohne Hemmung des NIS haben gezeigt, dass die zelluläre Aufnahme von 
188Re bzw. 99mTc zu einer erhöhten Radiotoxizität führt, die bei 99mTc im Anstieg des Kurvenfit 
um Faktor 6 höher ist als bei 188Re. Die Messung der DNA-Schädigung im alkalischen Komet-
Assay ist zudem von den Versuchsbedingungen (4 °C / 37 °C, Dosisleistung) abhängig. 
Tab. 8: Parameter des linearen Kurvenfit für die Dosis-Wirkungs-Beziehung gemessen im Komet-Assay 
(OTM).  
Strahlungsart Anstieg R2 
Röntgen + 40 µM ClO4- 
(37 °C) 0,63 0,95 
188Re + 40 µM ClO4- (37 °C) 0,12 0,99 
188Re + 40 µM ClO4- (4 °C) 0,61 0,99 
99mTc + 40 µM ClO4-(37 °C) 0,13 0,77 
Röntgen (37 °C) 0,62 0,97 
188Re (37 °C) 0,31 0,99 
188Re (4 °C) 0,67 0,98 
99mTc (37 °C) 1,86 0,92 
 
Tab. 9: Vergleich des Olive Tail Moment bei einer extrazellulären Bodendosis von 5 Gy. Die Bestrahlung 
erfolgte mit verschiedenen Strahlungsarten in An- bzw. Abwesenheit von Perchlorat (ClO4-). 
Strahlungsart + 40 µM ClO4- ohne Zusatz 
Röntgen (37 °C) 3,05 3,04 
188Re (37 °C) 1,13 1,95 
188Re (4 °C) 2,97 3,33 
99mTc (37 °C) 1,12 8,05 
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4.1.3 Bestimmung des klonogenen Überlebens im Koloniebildungstest 
Als zweiter biologischer Endpunkt wurde das klonogene Zellüberleben, eine Standardmethode 
der Strahlenbiologie, gewählt. Im Gegensatz zum Komet-Assay, der die frühe Schädigung der 
Zelle darstellt, spiegelt das klonogene Überleben das Endergebnis der Schadensantwort 
wider. Daher sollten Unterschiede in der Bestrahlungsdauer sowie der Einfluss der 
Bearbeitungszeit und Temperatur keine Auswirkung auf das Ergebnis haben. In Vorversuchen 
wurden geeignete Zellzahlen für die Dosispunkte ausgetestet. Des Weiteren wurde geprüft, 
dass ClO4- keinen toxischen Effekt hat und somit die Bildung von Kolonien nicht beeinflusste. 
Die Erstellung der Dosis-Wirkungs-Kurve diente der Charakterisierung der Zelllinie und der 
Ermittlung geeigneter Dosispunkte zur Untersuchung der adaptiven Antwort. 
Für die Experimente wurden einen Tag vor Versuchsbeginn die PC Cl3-Zellen entsprechend 
der Dosis in niedriger Zelldichte (200 bis 15000 Zellen) auf 6-Well-MTP verteilt. In An- bzw. 
Abwesenheit von 40 µM ClO4- erfolgte die externe Bestrahlung der Zellkulturen mit der 
Röntgenröhre bzw. die Bestrahlung mit offenen Radionukliden durch Inkubation mit 188Re oder 
99mTc. Nach 10tägigem Wachstum wurden die Zellen gefärbt und die Bildung von Kolonien 
mikroskopisch analysiert. Die Plattiereffizienz wurde aus der Anzahl gebildeter Kolonie 
bezogen auf die ausgesäte Zellzahl bestimmt. Die Überlebensfraktion berechnet sich aus dem 
Verhältnis der PE der bestrahlten Probe zur PE der unbehandelten Kontrolle. Zum Vergleich 
der Strahlenqualitäten wurde aus dem Kurvenfit die D37 ermittelt. Sie spiegelt die Dosis wider, 
bei der 37 % der Zellen klonogenes Überleben zeigten. Zusätzlich wurde das Überleben nach 
Bestrahlung mit 2 Gy (ÜF2 Gy) analysiert.  
Röntgenbestrahlung  
Für die Modulation der Dosispunkte (0, 1, 2, 5, 7,5 10 Gy) an der Röntgenröhre wurde bei 
konstanter Dosisleistung (DL = 1,32 Gy/min) die Bestrahlungszeit zwischen von 47 s für 1 Gy 
und 7 min 37 s für 10 Gy variiert. Die Dosis-Wirkungs-Kurve für die Bestrahlung mit der 

























Abb. 12: Klonogenes Überleben von PC Cl3-Zellen in An- oder Abwesenheit von Perchlorat (ClO4-) 
nach Röntgenbestrahlung in Abhängigkeit von der Dosis. Die Überlebensfraktion [%] wurde im 
Koloniebildungstest aus der Plattiereffizienz der bestrahlten in Abhängigkeit zur unbestrahlten Kontrolle 
ermittelt. Dargestellt sind die Mittelwerte aus drei unabhängigen Versuchen und deren gemittelte 
Standardabweichung sowie der linear-quadratische Kurvenfit.  
 
Die Ergebnisse zeigten eine linear-quadratische Abhängigkeit zwischen Dosis und 
Überlebensfraktion, die sich bei halblogarithmischer Auftragung als so genannte Schulterkurve 
darstellt. Die Zugabe von ClO4- bei der externen Bestrahlung von PC Cl3-Zellen mit der 
Röntgenröhre hatte keinen Einfluss auf die Überlebensfraktion. Die D37 betrug 2,8 Gy und 
2,7 Gy in Gegenwart von ClO4-. Auf Grund dieser Daten wurde für die weiteren Experimente im 
Koloniebildungstest die Dosis von 2 Gy (ÜF2 Gy = 54,0 %) genutzt.  
Bestrahlung mit 188Re und 99mTc  
Zur Erstellung der Dosis-Wirkungs-Kurven bei Bestrahlung mit 188Re wurde die 
Radionuklidlösung mit Aktivitäten von 11,4 - 114 MBq/2 ml 188Re entsprechend 1 - 10 Gy 
extrazelluläre Bodendosis zugegeben und die Zellkultur über 1 h inkubiert. Um den Einfluss 
der Temperatur bewerten zu können, wurde die Bestrahlung sowohl bei 37 °C als auch bei 
4 °C durchgeführt. Die Überlebenskurve bei Bestrahlung mit 99mTc konnte, aus 
strahlenhygienischen Gründen, nur bis 2 Gy durchgeführt werden. In Abwesenheit von ClO4- 
konnte, auf Grund der hohen Toxizität durch den intrazellulären Uptake, der Versuch nur bis zu 
einer Dosis von 1 Gy ausgewertet werden. Die PC Cl3-Zellen wurden dafür mit 
Aktivitätsmengen von 42,7 - 854 MBq/2 ml 99mTc äquivalent zu 0,1 - 2 Gy extrazellulärer 
Bodendosis, über 1 h bei 37 °C inkubiert.  
Parallel zu diesen Versuchen wurde die intrazelluläre Radionuklidaufnahme bestimmt. Der 
Uptake von 188Re in PC Cl3-Zellen nach einstündiger Inkubation bei 37 °C betrug 2,0 %,  
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der von 99mTc 1,9 % (Tab. 10). Die Inkubation bei 4 °C führte zur Reduktion der 188Re-
Aufnahme auf 0,24 %. 
A 










































Abb. 13: Bestimmung des klonogenen Überlebens bei PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit 188Re in 
Abhängigkeit von der extrazellulären Bodendosis. Die Zellen wurden in An- oder Abwesenheit von 
Perchlorat (ClO4-) bei 37 °C (A) bzw. 4 °C (B) über eine Stunde mit 188Re inkubiert und die 
Überlebensfraktion [%] mit dem Koloniebildungstest ermittelt. Dargestellt sind die Mittelwerte aus drei 
unabhängigen Versuchen und deren gemittelte Standardabweichung sowie deren Kurvenanpassung. 
 
Tab. 10: Radionukliduptake von PC Cl3-Zellen bei Bestimmung der Überlebenskurven. Angegeben ist 
der prozentuale Anteil der Aktivität in 0,5 x 106 Zellen bezogen auf die Gesamtaktivität. 
Radionuklid Uptake [%] ± SD 
188Re (37 °C) 2,0 ± 0,43 
188Re (4 °C)   0,24 ± 0,02 




In den Experimenten konnten Überlebenskurven in Abhängigkeit von der extrazellulären 
Bodendosis ermittelt werden (Abb. 13). Die Bestrahlung mit 188Re in Anwesenheit von ClO4- 
führte zu einer linear-quadratischen Dosis-Wirkungs-Kurve mit einer D37 von 2,3 Gy bzw. 
2,7 Gy bei 4 °C Inkubation. Mit der intrazellulären Aufnahme von 188Re konnte eine erhöhte 
Radiotoxizität nachgewiesen werden. Die D37 wurde auf 1,6 Gy reduziert. Wurde die 
Bestrahlung mit 188Re bei 4 °C durchgeführt konnte keine Unterschied der Überlebensfraktion 
in An- (D37 = 2,7 Gy) bzw. Abwesenheit (D37 = 3,2 Gy) von ClO4- festgestellt werden.  
Auf Grund dieser Daten wurde in die folgenden Experimenten zur adaptiven Antwort im 
Koloniebildungstest bei Bestrahlung mit 188Re bei 2 Gy (ÜF2 Gy = 38,6 %; ÜF2 Gy + ClO4 = 51,8 %) 






















Abb. 14: Dosis-Wirkungs-Kurve für das klonogene Überleben von PC Cl3-Zellen in An- oder 
Abwesenheit von Perchlorat (ClO4-) nach Bestrahlung bei 37 °C mit 99mTc in Abhängigkeit von der 
extrazellulären Bodendosis. Die Überlebensfraktion [%] wurde im Koloniebildungstest aus der Plattier-
effizienz der bestrahlten in Abhängigkeit zur unbestrahlten Kontrolle ermittelt. Dargestellt sind die 
Mittelwerte aus drei unabhängigen Versuchen und deren gemittelte Standardabweichung sowie die 
lineare Kurvenanpassung. 
 
Aus Abb. 14 wurde bei extrazellulärer Bestrahlung (in Gegenwart von Perchlorat) mit 99mTc aus 
der Überlebenskurve die D37 mit 2,4 Gy ermittelt. Die intrazelluläre Aufnahme von 99mTc führte 
zu einer verstärkten Radiotoxizität. Die D37 der Überlebensfraktion wurde auf 0,12 Gy 
reduziert. Auf Grund der hohen biologischen Wirkung wurde 0,1 Gy (ÜF2 Gy = 39,2 %; 






4.1.4 Vergleich des klonogenen Überlebens bei den drei Strahlenqualitäten  
In Abb. 15 werden die drei Strahlenqualitäten und der Temperatureinfluss miteinander 
verglichen. Um die extrazelluläre Bestrahlung von der zellulären Bestrahlung zu unterscheiden, 
werden die Perchlorat-Daten separat dargestellt. Es wird angenommen, dass die 
Überlebenskurven bei extrazellulärer Bestrahlung, d.h. in Gegenwart von ClO4- ähnlich 
verlaufen.  
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Abb. 15: Vergleich der Wirkung unterschiedlicher Strahlenqualitäten auf das klonogene Überleben bei 
PC Cl3-Zellen. Dargestellt ist die Überlebensfraktion [%] bestimmt mit dem Koloniebildungstest in 
Abhängigkeit von der extrazellulären Bodendosis. Gegenübergestellt sind Untersuchungen in 
Gegenwart (A) bzw. Abwesenheit von ClO4- (B). Abgebildet sind die Mittelwerte aus drei unabhängigen 




Die Resultate in Abb. 15 und Tab. 12 zeigen, dass in Anwesenheit von Perchlorat bei 
entsprechender extrazellulärer Bodendosis das Überleben für alle Strahlungsarten 
vergleichbar war: D37(Röntgen) = 2,7 Gy, D37(188Re) = 2,3 Gy, D37(188Re, 4 °C) = 2,7 Gy, 
D37(99mTc) = 2,7 Gy. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Bestrahlungsmodalitäten 
(Temperatur, DL) keinen Einfluss auf die Messung des klonogenen Überlebens haben. 
Bei intrazellulärer Radionuklidaufnahme (Abb. 15 B) wurde nach 188Re-Bestrahlung ein 
verringertes Überleben (ÜF2 Gy = 38,6 %) im Vergleich zur extrazellulären Bestrahlung 
(ÜF2 Gy = 51,8 %) nachgewiesen. Die intrazelluläre Akkumulation von 99mTc führte zu einer 
dramatischen Reduktion des Überlebens (ÜF1 Gy = 0,38 %) im Vergleich zur extrazellulären 
Bestrahlung (ÜF1 Gy = 72,1 %).  
Bei der Bestrahlung mit 188Re (4 °C) wurde ein Uptake von 0,24 % gemessen, dabei 
überlebten bei 2 Gy mit 61,2 % ähnlich viele Kolonien wie bei Röntgenbestrahlung 
(ÜF2 Gy = 53,4 %) oder bei extrazellulärer Bestrahlung (ClO4-) bei 4 °C mit 188Re 
(ÜF2 Gy = 66,5 %). 
Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die zelluläre Aufnahme von 188Re bzw. 99mTc zu einer 
erhöhten Radiotoxizität führt, die bei 99mTc um ein Vielfaches größer ist als bei 188Re.  
 
Tab. 11: D37-Werte berechnet aus der Überlebenskurve nach Bestrahlung mit der Röntgenröhre, 188Re 
und 99mTc in An- bzw. Abwesenheit von Perchlorat (ClO4-). 
Strahlungsart D37 [Gy] R2 
Röntgen + 40 µM ClO4- (37 °C) 2,74 0,99 
188Re + 40 µM ClO4- (37 °C) 2,30 0,97 
188Re + 40 µM ClO4- (4 °C) 2,72 0,99 
99mTc + 40 µM ClO4- (37 °C) 2,43 0,97 
Röntgen (37 °C) 2,82 0,99 
188Re (37 °C) 1,58 0,94 
188Re (4 °C) 3,25 0,99 
99mTc (37 °C) 0,12 0,99 
 
Tab. 12: Vergleich der Überlebensfraktion bei einer extrazellulären Bodendosis von 2 Gy. Die 
Bestrahlung erfolgte mit verschiedenen Strahlungsarten in An- bzw. Abwesenheit von Perchlorat (ClO4-). 
Strahlungsart + 40 µM ClO4- ohne Zusatz 
Röntgen (37 °C) 53,4 % 54,0 % 
188Re (37 °C) 51,8 % 38,6 % 
188Re (4 °C) 66,5 % 61,2 % 




4.2 Nachweis der adaptiven Antwort bei externer Bestrahlung mit der 
Röntgenröhre 
Die radioadaptive Antwort beschreibt das Phänomen, dass Zellen durch eine niedrige, nicht 
toxische Vorbestrahlungsdosis, weniger anfällig auf eine folgende hohe Dosis sind. Dieser 
Effekt ist für externe Bestrahlung untersucht und in der Literatur beschrieben (Cai und Liu, 
1990; Wang et al., 1991; Matsumoto et al., 2004). Dabei ist bekannt, dass die 
Vorbestrahlungsdosis < 0,5 Gy sein sollte und die Erholungszeit 4 - 6 h betragen sollte. 
Weiterhin ist bekannt, dass die adaptive Antwort effektiver bei niedriger Dosisleistung (Shadley 
und Wiencke, 1989; Ruiz de Almodovar et al., 1994) funktioniert. Im ersten Schritt zur 
Untersuchung der adaptiven Antwort von PC Cl3-Zellen sollte ein experimentelles Design 
etabliert werden, indem der bekannte Effekt nach Röntgenstrahlung nachgewiesen werden 
kann. Als biologische Endpunkte zur Untersuchung der adaptiven Antwort wurden der initiale 
DNA-Schaden (OTM; Komet-Assay) als früher Punkt in der Schadensentstehung und das 
klonogene Überleben (Überlebensfraktion; Koloniebildungstest) als Endpunkt der 
Schadensantwort analysiert.  
Die Versuchsvorbereitung erfolgte entsprechend der durchgeführten Methoden wie unter 3.2.5 
und 3.2.6 beschrieben. Die Vorbestrahlung wurde mit der Dosis von 0,05 bzw. 0,5 Gy 
(DL = 0,07 Gy/min) durchgeführt. Nach 4 h Erholungszeit wurde die Folgebestrahlung 
(DL = 1 Gy/min) mit 10 Gy beim alkalischen Komet-Assay und 2 Gy beim Koloniebildungstest 
durchgeführt. Die Folgedosis wurde aus den Dosis-Wirkungs-Kurven der Vorversuche (Kapitel 
4.1.1 und 4.2.1) festgelegt. Alle Versuche erfolgten mit bzw. ohne ClO4-. In den Diagrammen 































































































Abb. 16: Adaptive Antwort bei PC Cl3-Zellen nach Röntgenbestrahlung gemessen im alkalischen 
Komet-Assay (A, B) und im Koloniebildungstest (C, D). Die Zellen wurden 4 h nach Vorbestrahlung mit 
0, 0,05 bzw. 0,5 Gy mit 10 Gy für den Komet-Assay oder 2 Gy im Koloniebildungstest bestrahlt. Sowohl 
Vor- als auch Folgebestrahlungen erfolgten in Gegenwart (A, C) bzw. Abwesenheit (B, D) von Perchlorat 
(ClO4-) über 1 h bei 37 °C. Abgebildet sind die Mittelwerte aus drei unabhängigen Versuchen und deren 
gemittelte Standardabweichung sowie die statistische Signifikanz (* p ≤ 0,05) zwischen vorbestrahlten 
und nicht vorbestrahlten Proben.  
 
Aus Abb. 16 B ist ersichtlich, dass durch eine Vorbestrahlung von 0,05 als auch 0,5 Gy an der 
Röntgenröhre 4 h vor der Folgedosis von 10 Gy das OTM 4,3 bzw. 4,5 betrug. Im Gegensatz 
dazu lag das OTM bei alleiniger Röntgenbestrahlung von 10 Gy bei 5,4. Der Unterschied im 
OTM zwischen vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten PC Cl3-Zellen war signifikant (t-Test; 
p ≤ 0,05). Dagegen konnte zwischen den Vorbestrahlungsdosen kein signifikanter Unterschied 
(t-Test; p = 0,18) festgestellt werden. Im Koloniebildungstest konnte bei Vorbestrahlung mit 
0,05 Gy bzw. 0,5 Gy sowie 2 Gy Folgestrahlung ein Überleben von 57,1 % bzw. 57,3 % der 
PC Cl3-Zellen bestimmt werden (Abb. 16 D). Demgegenüber war das Überleben nach 
Bestrahlung mit 2 Gy Röntgenstrahlung allein mit 51,2 % signifikant (t-Test; p0-0,05 = 0,048, p0-
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0,5 = 0,038) niedriger. Wurden die Versuche in Gegenwart von ClO4- durchgeführt, so erzielte 
die Vorbestrahlung der PC Cl3-Zellen mit 0,05 Gy bzw. 0,5 Gy 4 h vor der 10 Gy Folgedosis 
einen OTM von 5,2 bzw. 4,4. Im Vergleich dazu lag das OTM bei nicht vorbestrahlten Proben 
bei 5,9. Das Überleben der in Gegenwart von ClO4- mit 0,05 Gy bzw. 0,5 Gy vorbestrahlten 
PC Cl3-Zellen betrug nach 2 Gy Röntgen (+ ClO4-) 65,7 % bzw. 66,3 %, die nur mit 2 Gy 
Röntgen (+ ClO4-) bestrahlten Zellen zeigten ein signifikant niedrigeres Überleben von 57,8 %.  
Diese Beobachtungen bestätigen, dass es eine adaptive Antwort von PC Cl3-Zellen bei 
Röntgenbestrahlung gibt. Es konnte sowohl nach der Vorbestrahlung mit 0,05 Gy als auch 
0,5 Gy eine protektive Wirkung gegenüber der Schädigung durch die Folgebestrahlung 
beobachtet werden. Der Effekt der adaptiven Antwort konnte sowohl mit dem alkalischen 
Komet-Assay als auch mit dem Koloniebildungstest nachgewiesen werden. Die Anwesenheit 
von Perchlorat während der Bestrahlung hatte keinen Einfluss auf die Ausprägung der 
adaptiven Antwort. 
 
4.3 Nachweis der adaptiven Antwort bei Bestrahlung mit offenen 
Radionukliden 
Die Hauptaufgabe dieser Arbeit lag in der Untersuchung der adaptiven Antwort nach 
Bestrahlung mit offenen Radionukliden. In den Experimenten wurden zwei unterschiedliche 
Strahlungsarten, der Betastrahler 188Re und der Gammastrahler/Auger-Emitter 99mTc, 
untersucht. Zunächst sollte die Bestrahlung analog zur externen Bestrahlung mit der 
Röntgenröhre extrazellulär erfolgen. Dafür wurde während der Bestrahlungen ClO4- zum Zell-
Monolayer gegeben, welches die intrazelluläre Aufnahme der Nuklide hemmte. Weiterhin 
wurde die adaptive Antwort bei intrazellulärer Aufnahme der Nuklide untersucht. Unabhängig 
von der Lokalisation der Radionuklide wurde die extrazelluläre Bodendosis angegeben. Aus 
den Experimenten die unter 4.1.1 und 4.1.3 dargestellt sind, wurde die Dosis für die 
Folgebestrahlung festgelegt.  
4.3.1 Analyse der adaptiven Antwort bei Bestrahlung mit 188Re 
Bei diesem Versuch wurden PC Cl3-Zellen nicht oder mit 0,05 bzw. 0,5 Gy 188Re vorbestrahlt, 
bevor 4 h später die Folgedosis von 15 Gy 188Re im Komet-Assay oder 2 Gy 188Re im 
Koloniebildungstest appliziert wurde. Die Bestrahlungen erfolgten in An- bzw. Abwesenheit von 
































































































Abb. 17: Adaptive Antwort von PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit 188Re. Die Zellen wurden mit 0, 0,05 
bzw. 0,5 Gy 188Re vorbehandelt und nach 4 h Erholungszeit mit 15 Gy (Komet-Assay) bzw. 2 Gy 
(Koloniebildungstest) inkubiert. Die Bestrahlung erfolgte über 1 h bei 37 °C in Gegenwart (A, C) bzw. 
Abwesenheit (B, D) von Perchlorat (ClO4-). Der initiale DNA-Schaden wurde als Olive Tail Moment im 
Komet-Assay (A, B) und das klonogene Überleben als Überlebensfraktion [%] im Koloniebildungstest (C, 
D) quantifiziert. Dargestellt sind die Mittelwerte aus drei unabhängigen Versuchen und deren gemittelte 










In der Abb. 17 sind die Ergebnisse zu den Versuchen der adaptiven Antwort nach Bestrahlung 
mit 188Re graphisch dargestellt. Daraus wird ersichtlich, dass in Gegenwart von ClO4- (Abb. 17 
A, C) die Vorbestrahlung der PC Cl3-Zellen mit 0,05 Gy bzw. 0,5 Gy 188Re 4 h vor der 15 Gy 
188Re Folgedosis im Komet-Assay zu einem OTM von 3,7 bzw. 3,3 führte. Im Vergleich dazu 
lag das OTM bei nicht vorbestrahlten PC Cl3-Zellen bei 3,6. Die Untersuchung des klonogenen 
Überlebens in Gegenwart von ClO4- zeigte bei Bestrahlung mit 2 Gy 188Re (+ ClO4-) eine 
Überlebensfraktion von 40,0 % bzw. 43,5 %, wenn die PC Cl3-Zellen mit 0,05 Gy bzw. 0,5 Gy 
vorbestrahlten wurden. Nicht vorbestrahlte Zellen überlebten zu 40,5 %. Die Unterschiede 
zwischen vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten Proben waren nicht signifikant. 
In Abb. 17 B, D sind die Daten mit zusätzlicher intrazellulärer Akkumulation dargestellt. Dabei 
betrug das OTM bei Vorbestrahlung mit 0,05 bzw. 0,5 Gy 188Re 4 h vor der Folgedosis von 
15 Gy 6,3 bzw. 6,4, wohingegen das OTM bei alleiniger Bestrahlung von 15 Gy 188Re bei 8,4 
lag. Der Unterschied im OTM zwischen vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten PC Cl3-Zellen 
war signifikant (t-Test; p < 0,05). Dagegen konnte zwischen den Vorbestrahlungsdosen kein 
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Im Koloniebildungstest konnte bei 
Vorbestrahlung mit 0,05 Gy bzw. 0,5 Gy sowie 2 Gy Folgestrahlung ein Überleben der PC Cl3-
Zellen von 36,0 % bzw. 34,6 % bestimmt werden (Abb. 17 D). Demgegenüber war das 
Überleben nach Bestrahlung mit 2 Gy 188Re allein mit 29,7 % signifikant niedriger (t-Test, p0-
0,05 = 0,014, p0-0,5 = 0,027).  
Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Bestrahlung mit 188Re in Anwesenheit von 
Perchlorat keine adaptive Antwort hervorruft. Bei intrazellulärer 188Re-Aufnahme konnte sowohl 
nach der Vorbestrahlung mit 0,05 Gy als auch 0,5 Gy eine protektive Wirkung gegenüber der 
Folgebestrahlung, im Vergleich zur Folgebestrahlung allein, nachgewiesen werden. Dieser 
Effekt der adaptiven Antwort konnte sowohl im Komet-Assay als auch im Koloniebildungstest 
gezeigt werden.  
In diesem Kapitel wurde gezeigt, dass in Gegenwart von ClO4- keine adaptive Antwort initiiert 
werden kann. Um auszuschließen, dass dies die Folge des reduzierten 188Re-Uptake ist, 
wurde die Folgebestrahlung bei 4 °C und somit gehemmten Radionukliduptake durchgeführt. 























Abb. 18: Adaptive Antwort bei PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit 188Re im Komet-Assay. Die Zellen 
wurden mit 0, 0,05 bzw. 0,5 Gy 188Re vorbehandelt und nach 4 h Erholungszeit mit 15 Gy bei 4 °C 
inkubiert. Dargestellt sind die Mittelwerte der Olive Tail Momente aus drei unabhängigen Versuchen und 
deren gemittelte Standardabweichung sowie die statistische Signifikanz (* p ≤ 0,05) zwischen 
vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten Proben.  
 
Die Abb. 18 zeigt eine von der Höhe der Vorbestrahlungsdosis unabhängige signifikante 
Abnahme des OTM bei Bestrahlung mit 15 Gy 188Re (4 °C) durch Vorbestrahlung 
(OTM0,05 + 15 Gy = 10,9, OTM0,5 + 15 Gy = 11,5) der Zellen im Vergleich zu nicht vorbehandelten 
Proben (OTM15 Gy = 13,8). Diese Daten weisen darauf hin, dass auch bei 4 °C und 
gehemmtem Uptake eine Adaptation der Zellen an 188Re-Bestrahlung stattfindet.  
4.3.2 Untersuchung der adaptiven Antwort bei Bestrahlung mit 99mTc 
Die Dosis-Wirkungs-Kurven nach Bestrahlung mit 99mTc zeigten bereits bei kleinen Dosen eine 
hohe Radiotoxizität, daher mussten für die Untersuchung der adaptiven Antwort niedrigere 
Dosen für die Folgebestrahlung als für Röntgenstrahlung und 188Re eingesetzt werden. 
Zusätzlich wurde eine weitere Vorbestrahlungsdosis in der Höhe von 0,01 Gy eingeführt.  
PC Cl3-Zellen wurden nicht oder mit 0,01, 0,05 bzw. 0,5 Gy 99mTc vorbestrahlt, bevor sie 4 h 
später eine Folgedosis von 2 Gy 99mTc im Komet-Assay oder 0,1 Gy 99mTc im Koloniebildungs-
test erhielten. Die Bestrahlungen erfolgten in An- bzw. Abwesenheit von ClO4- über 1 h bei 






























































































Abb. 19: Adaptive Antwort bei PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit 99mTc gemessen im Komet-Assay (A, 
B) und Koloniebildungstest (C, D). Die Zellen wurden nach einer Vorbestrahlung mit 0, 0,01, 0,05 bzw. 
0,5 Gy und einer Erholungsphase von 4 h mit 2 Gy für den Komet-Assay bzw. 0,1 Gy im 
Koloniebildungstest bestrahlt. Sowohl Vor- als auch Folgebestrahlungen erfolgten in An- (A, C) bzw. 
Abwesenheit (B, D) von Perchlorat (ClO4-) über 1 h bei 37 °C. Abgebildet sind die Mittelwerte aus drei 
unabhängigen Versuchen und deren gemittelte Standardabweichung sowie die statistische Signifikanz 
(* p ≤ 0,05) zwischen vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten Proben. 
 
Die Abb. 19 B zeigt, dass die Vorbestrahlungsdosis von 0,01, 0,05 bzw. 0,5 Gy 99mTc und eine 
Folgedosis von 2 Gy 99mTc ein OTM von 14,2, 12,5 bzw. 12,9 zur Folge hatte. Die Bestrahlung 
mit 2 Gy 99mTc allein führt zu einem OTM von 12,2. Dabei unterschied sich nur der 
entstandene DNA-Schaden bei Vorbestrahlung mit 0,01 Gy 99mTc signifikant (t-Test, 
p = 0,0002) vom DNA-Schaden der nicht vorbestrahlten Proben.  
Das Überleben (Abb. 19 D) nach Vorbestrahlung mit 0,01, 0,05 bzw. 0,5 Gy 99mTc und der 
Folgedosis von 0,1 Gy lag bei 48,2 %, 38,1 % bzw. 15,6 %, dagegen überlebten bei 0,1 Gy 
Einzelbestrahlung 55,2 % der PC Cl3-Zellen. Das Überleben ohne Vorbestrahlung war 
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signifikant höher als mit Vorbestrahlung. Zudem nahm die Überlebensfraktion mit ansteigender 
Vorbestrahlungsdosis weiter signifikant ab. 
In Abb. 19 (A, C) sind die Ergebnisse nach 99mTc-Bestrahlung in Gegenwart von Perchlorat 
dargestellt. Im Komet-Assay konnte nur ein geringer Unterschied im OTM zur unbestrahlten 
Kontrolle gefunden werden. Diese Daten wurden daher nicht für weitere Betrachtungen 
herangezogen. Eine höhere Dosis konnte aus strahlenhygienischen Gründen jedoch nicht 
eingesetzt werden. Das Überleben bei Bestrahlung in Anwesenheit von ClO4- war dagegen im 
festgelegten Dosisbereich gut auswertbar. In Gegenwart von ClO4- war das Überleben bei 
0,01 Gy Vorbestrahlung und 0,1 Gy 99mTc Folgebestrahlung (ÜF = 90,1 %) signifikant höher als 
bei 0,1 Gy allein (ÜF = 81,4 %). Die Vorbestrahlung mit 0,5 Gy 99mTc führte dagegen zu einer 
Abnahme des Überlebens auf 68,2 %. 
Die Ergebnisse zur adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit 99mTc unterscheiden sich zwischen 
den Methoden deutlich. Während im alkalischen Komet-Assay mit Ausnahme 0,01 Gy + 2 Gy 
keine Unterschiede zwischen vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten Proben zu erkennen 
waren, wurden im Koloniebildungstest eine Abnahme der Überlebensfraktion in Abhängigkeit 
von der Vorbestrahlungsdosis gemessen. Nur bei Inhibition mit ClO4- und dem Dosispunkt 
0,01 Gy + 0,1 Gy konnte ein protektiver Effekt durch die Vorbestrahlung beobachtet werden. 
Da das klonogene Überleben mit der Anzahl an residualen DSB korreliert, sollten diese 
Ergebnisse mit DSB-detektierenden Methoden verifiziert werden.  
4.3.2.1 Nachweis der adaptiven Antwort bei 99mTc-Bestrahlung mit dem neutralen Komet-
Assay  
Die Ergebnisse zur adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit 99mTc waren bei Untersuchung im 
alkalischen Komet-Assay nicht übereinstimmend mit denen des Koloniebildungstestes. Da im 
alkalischen Komet-Assay vorrangig ESB nachgewiesen werden, für das Überleben jedoch 
hauptsächlich die verbleibenden DSB verantwortlich sind, sollte im folgenden Versuch die 
Menge an entstehenden DSB bestimmt werden. Dafür wurde, im Unterschied zum alkalischen 
Komet-Assay (pH 13), die Elektrophorese im neutralen Komet-Assay bei pH 8,3 durchgeführt. 
Die neutrale Behandlung hat zur Folge, dass die DNA nicht entwunden wird und die DNA-
Doppelstränge miteinander assoziiert bleiben. Der neutrale Komet-Assay ist daher spezifischer 
für die Detektion von DSB.  
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Abb. 20: Adaptive Antwort bei PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit 99mTc gemessen im neutralen 
Komet-Assay. Die Zellen wurden nach einer Vorbestrahlung mit 0, 0,01, 0,05 bzw. 0,5 Gy und einer 
Erholungsphase von 4 h mit 2 Gy in Gegenwart (A) bzw. Abwesenheit (B) von Perchlorat (ClO4-) über 
1 h bei 37 °C inkubiert. Dargestellt sind die Mittelwerte aus drei unabhängigen Versuchen und deren 
gemittelte Standardabweichung sowie die statistische Signifikanz (* p ≤ 0,05) zwischen vorbestrahlten 
und nicht vorbestrahlten Proben. 
 
In Abb. 20 ist gezeigt, dass vorbestrahlte PC Cl3-Zellen signifikant mehr DNA-DSB nach 
Bestrahlung mit 2 Gy 99mTc (OTM0,01 + 2 Gy = 10,2; OTM0,05 + 2 Gy = 9,9, OTM0,5 + 2 Gy = 10,1) 
aufwiesen, als Zellen ohne Vorbestrahlung (OTM2 Gy = 9,2). In Gegenwart von ClO4- konnte 
kein signifikanter Unterschied des OTM zwischen Proben mit und ohne Vorbestrahlung 
ermittelt werden.  
Die Ergebnisse aus dem neutralen Komet-Assay und dem Koloniebildungstest (Kapitel 4.3.2) 
zeigen eine erhöhte Induktion von DSB bzw. ein reduziertes Überleben der vorbestrahlten 
Zellen, wobei im Koloniebildungstest im Gegensatz zum Komet-Assay eine Abhängigkeit von 
der Höhe der Vorbestrahlungsdosis gezeigt wurde.  
4.3.2.2 Einfluss von Perchlorat während der Vorbestrahlung auf die adaptive Antwort 
nach Bestrahlung mit 99mTc  
Im Abschnitt 4.3.2 konnte in Gegenwart von ClO4- bei 0,01 Gy Vorbestrahlung + 0,1 Gy 
Folgebestrahlung eine erhöhtes Überleben gegenüber den Proben ohne Vorbestrahlung 
detektiert werden. Alle anderen Untersuchungen zeigten keinen schützenden Effekt der 
Vorbestrahlung, daher sollte untersucht werden, ob die Vorbestrahlung in Gegenwart von ClO4- 




















































Abb. 21: Adaptive Antwort bei PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit 99mTc gemessen im alkalischen (A) 
und neutralen Komet-Assay (B). Die Zellen wurden nach einer Vorbestrahlung mit 0, 0,01, 0,05 bzw. 
0,5 Gy und einer Erholungsphase von 4 h mit 2 Gy über 1 h bei 37 °C inkubiert. Dabei wurde nur die 
Vorbestrahlung in Anwesenheit von Perchlorat (ClO4-) durchgeführt. Dargestellt sind die Mittelwerte aus 
drei unabhängigen Versuchen und deren gemittelte Standardabweichung sowie die statistische 

























Abb. 22: Adaptive Antwort bei PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit 99mTc gemessen im 
Koloniebildungstest. Die Zellen wurden nach einer Vorbestrahlung mit 0, 0,01 bzw. 0,05 Gy und einer 
Erholungsphase von 4 h mit 0,1 Gy über 1 h bei 37 °C inkubiert. Dabei wurde nur die Vorbestrahlung in 
Anwesenheit von Perchlorat (ClO4-) durchgeführt. Dargestellt sind die Mittelwerte aus drei unabhängigen 
Versuchen und deren gemittelte Standardabweichung sowie die statistische Signifikanz (* p ≤ 0,05) 







In Abb. 21 ist dargestellt, dass mehr DNA-Schäden (OTM) nach 2 Gy 99mTc als bei zusätzlicher 
Vorbestrahlung mit 0,05 bzw. 0,5 Gy 99mTc (+ ClO4-) im alkalischen Komet-Assay detektiert 
werden konnten. Wurde diese Untersuchung im neutralen Komet-Assay durchgeführt, so 
wurden dagegen bei Vorbestrahlung mit 0,01 bzw. 0,5 Gy mehr DNA-DSB als ohne 
Vorbestrahlung gemessen. Die Ergebnisse des Koloniebildungstestes zeigen in Abb. 22 ein 
niedrigeres Überleben bei 0,1 Gy 99mTc, wenn die Zellen eine Vorbestrahlung bei 0,01 bzw. 
0,05 Gy hatten. 
Die Bestrahlung mit 99mTc zeigte bei Vorbestrahlung in Gegenwart von + ClO4- weder im 
neutralen Komet-Assay noch im Koloniebildungstest eine adaptive Antwort, vielmehr zeigte 
sich durch die Vorbestrahlung eine erhöhte Schädigung. Einzig im alkalischen Komet-Assay 
konnte ein reduzierter Schaden nach Vorbestrahlung nachgewiesen werden. 
4.3.3 Vergleich der adaptiven Antwort bei verschiedenen Strahlenqualitäten  
Für den Vergleich der Adaptation nach Bestrahlung mit verschiedenen Strahlenqualitäten 
sowie den Vergleich zwischen den Methoden erfolgte die Einführung eines Parameters zur 
Adaptiven Wirkung (AW). Die AW berechnet sich für das klonogene Überleben aus dem 
Verhältnis Überlebensfraktion (mit Vorbestrahlung) zu Überlebensfraktion (ohne 
Vorbestrahlung) -1 sowie für die DNA-Schädigung aus dem Verhältnis OTM (mit 
Vorbestrahlung) zu OTM (ohne Vorbestrahlung) -1. Bei einer negativen AW war die 
Vorbestrahlung schädlich. Eine positive AW zeigt an, dass die Vorbestrahlung einen 
protektiven Effekt auf die Folgebestrahlung hatte. In Tab. 13 ist die AW zu den Versuchen, die 
im alkalischen Komet-Assay durchgeführt wurden, dargestellt. 
Tab. 13: Adaptive Wirkung (AW) der Vorbestrahlungsdosen von 0,01; 0,05 bzw. 0,5 Gy verschiedener 
Strahlenqualitäten bei Untersuchungen hinsichtlich der DNA-Schädigung im alkalischen Komet-Assay. 
 AW0,01 Gy AW0,05 Gy AW0,5 Gy 
Röntgen ---  0,20  0,17 
Röntgen + 40 µM ClO4- ---  0,12  0,25 
188Re ---  0,25  0,24 
188Re (4 °C) ---  0,27  0,20 
188Re + 40 µM ClO4- --- -0,03  0,08 
99mTc -0,16 -0,02 -0,06 
 
Die Ergebnisse in Tab. 13 verdeutlichen, dass für die Bestrahlung mit der Röntgenröhre in An- 
bzw. Abwesenheit von ClO4- sowie Bestrahlung mit 188Re und 188Re (4 °C) eine adaptive 
Antwort nach Vorbestrahlung hervorruft. Die Vorbestrahlung mit 0,01 Gy 99mTc führt zu einer 





Tab. 14: Adaptive Wirkung (AW) der Vorbestrahlungsdosen von 0,01; 0,05 bzw. 0,5 Gy verschiedener 
Strahlenqualitäten bei Untersuchungen hinsichtlich des klonogenen Überlebens im Koloniebildungstest. 
 AW0,01 Gy AW0,05 Gy AW0,5 Gy 
Röntgen ---  0,12  0,10 
Röntgen + 40 µM ClO4- ---  0,17  0,26 
188Re ---  0,21  0,16 
188Re + 40 µM ClO4- ---  0,04  0,07 
99mTc -0,13 -0,31 -0,72 
99mTc + 40 µM ClO4-  0,11 -0,01 -0,16 
 
Die Ergebnisse aus den Untersuchungen zum klonogenen Überleben (Tab. 14) zeigen für die 
Bestrahlung mit der Röntgenröhre in An- bzw. Abwesenheit von ClO4- sowie Bestrahlung mit 
188Re eine protektive Wirkung durch die Vorbestrahlung. Bei Bestrahlung mit 99mTc ist mit 
steigender Vorbestrahlung eine Zunahme der Schädigung (AW0,01 Gy = -0,13, AW0,05 Gy = -0,31, 
AW0,5 Gy = -0,72) zu erkennen. 
4.3.4 Wirkung der Vorbestrahlung auf die Induktion von DSB und deren Reparatur 
Zur Quantifizierung von DNA-Doppelstrangbrüchen und deren Reparatur wurde die Methode 
der γ-H2AX-Immunfluoreszenzmikroskopie herangezogen. Dabei erfolgt die Darstellung 
nukleärer Foci, als Folge der induzierten DNA-DSB und der damit verbundenen 
Phosphorylierung des Ser139 am Histion H2A. Diese Methode ist sehr sensitiv und für die 
Detektion von DSB bei niedrigen Dosen geeignet. Es ist bekannt, dass 1 Gy Röntgen bzw. γ-
Strahlung zu 25 – 40 DNA-DSB führt (Ward, 1988; Prise et al., 2005). Daher wurde die 
Folgebestrahlung mit 1 Gy 188Re durchgeführt. Für 99mTc wurde auf Grund der hohen Toxizität 
die 10fach niedrigere Folgedosis von 0,1 Gy festgelegt. Zur Untersuchung der 
Reparaturkapazität wurden neben den initialen DSB, die sofort nach Bestrahlung gemessen 
wurden, auch die verbleibenden DSB nach 24 h bestimmt. 
Für die PC Cl3-Zellen konnten etwa 35 Foci/ Zellkern gezählt werden. Eine höhere Anzahl 

































































Abb. 23: Adaptive Antwort von PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit 188Re im γ−H2AX-Assay. Die Zellen 
wurden mit 0, 0,05 bzw. 0,5 Gy 188Re vorbehandelt und nach 4 h Erholungszeit mit 1 Gy bei 37 °C über 
1 h in An- (A, C) bzw. Abwesenheit (B, D) von Perchlorat (ClO4-) inkubiert. Es wurden sowohl die initialen 
(A, B) DNA-Doppelstrangbrüche (DSB) nach 30 min als auch die residualen  
(C, D) DSB nach 24 h quantifiziert. Dargestellt sind die Mittelwerte aus drei unabhängigen Versuchen 
und deren gemittelte Standardabweichung sowie die statistische Signifikanz (* p ≤ 0,05) zwischen 
vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten Proben. 
 
In Abb. 23 sind die Ergebnisse zur Untersuchung der Induktion von DNA-DSB sowie der 
Reparatur von DNA-DSB nach Bestrahlung mit 188Re dargestellt. In Gegenwart von ClO4- 
konnte bei Vorbestrahlung mit 0,05 bzw. 0,5 Gy 188Re die Anzahl der Foci pro Zelle mit 13,0 
bzw. 12,8 sowie 13,1 ohne Vorbestrahlung bestimmt werden. Bei einer Reparaturzeit von 24 h 
reduzierte sich die Anzahl der Foci pro Zelle auf 5,4 und 6,8 nach Vorbestrahlung mit 0,05 
bzw. 0,5 Gy 188Re  sowie 5,9 ohne Vorbestrahlung. Es konnte in Gegenwart von ClO4- nach 
1 Gy 188Re kein Unterschied in der Induktion und Reparatur von DSB zwischen vorbestrahlen 
Proben und Proben ohne Vorbestrahlung beobachtet werden.  
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Bei intrazellulärer Aufnahme (Abb. 23 B) bewirkte die Vorbestrahlung mit 0,05 bzw. 0,5 Gy die 
Reduktion der initialen DSB von 16,1 Foci/ Zelle ohne Vorbestrahlung auf 14,4 Foci/ Zelle mit 
0,05 bzw. 0,5 Gy Vorbestrahlung. Die Anzahl der residualen DSB (Abb. 23 D)  nach 
Bestrahlung mit 1 Gy 188Re wurde durch die Vorbestrahlung nicht beeinflusst.  
Es wurde eine adaptive Antwort nach Bestrahlung mit 188Re (ohne ClO4-) im γ-H2AX-Assay bei 































































Abb. 24: Adaptive Antwort von PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit 99mTc im γ−H2AX-Assay. Die Zellen 
wurden mit 0, 0,01 bzw. 0,05 Gy 99mTc vorbehandelt und nach 4 h Erholungszeit mit 0,1 Gy bei 37 °C 
über 1 h in An- (A, C) bzw. Abwesenheit (B, D) von Perchlorat (ClO4-) inkubiert. Es wurden sowohl die 
initialen (A, B) DNA-Doppelstrangbrüche (DSB) nach 30 min als auch die residualen (C, D) DSB nach 
24 h quantifiziert. Dargestellt sind die Mittelwerte aus drei unabhängigen Versuchen und deren 
gemittelte Standardabweichung sowie die statistische Signifikanz (* p ≤ 0,05) zwischen vorbestrahlten 





In Abb. 24 ist die Untersuchung der adaptiven Antwort im γ-H2AX-Immunfluoreszenz-Assay 
nach Bestrahlung mit 99mTc dargestellt. In Gegenwart von ClO4- (Abb. 24 A, C) konnte weder 
nach 30 min noch nach 24 h ein Unterschied in der Anzahl von Foci pro Zelle zwischen 
vorbestrahlten Proben und Proben ohne Vorbestrahlung gezeigt werden.  
Bei zellulärer Aufnahme von 99mTc konnten mit 18,7 bzw. 19,9 signifikant weniger Foci pro 
Zelle nach Vorbestrahlung mit 0,01 bzw. 0,05 Gy und 0,1 Gy 99mTc Folgebestrahlung 
nachgewiesen werden, als bei 0,1 Gy 99mTc Einzelbestrahlung (22,3 Foci/Zelle). Nach 24 h ist 
dagegen kein Unterschied in der Anzahl der Foci pro Zelle zwischen vorbestrahlten (4,4 bzw. 
5,1 Foci/Zelle) und nicht vorbestrahlten Zellen (4,8 Foci/Zelle) zu sehen.  
Im γ-H2AX-Assay wurde eine adaptive Antwort nach Bestrahlung mit 99mTc (ohne ClO4-) bei 
der Untersuchung der Induktion von DSB nachgewiesen. 
4.3.5 Einfluss der Erholungszeit auf die adaptive Antwort nach Bestrahlung mit 188Re 
und 99mTc 
Die Wahl des Zeitfensters zwischen den Bestrahlungen ist essentiell für die Ausbildung von 
protektiven Effekten. In der Literatur werden 4 bis 6 Stunden als optimale Erholungszeit 
angegeben, ebenso ist beschrieben, dass der Effekt über drei Zellzyklusphasen anhalten kann 
(Cai und Liu, 1990). Es sollte daher geprüft werden wie schnell die Adaptation der PC Cl3-
Zellen an eine Bestrahlung erfolgt und wie lang dieser Effekt erhalten bleibt.  
Bestrahlung mit 188Re  
Zur Untersuchung des Einflusses der Erholungszeit auf die Ausprägung der adaptiven Antwort 
wurden zu verschiedenen Zeitpunkten (1, 2, 4, 6, 24, 30 h) nach der Vorbestrahlung die DNA-
Schädigung und das Überleben analysiert. Zu jedem Messpunkt wurde eine vorbestrahlte mit 
einer nicht vorbestrahlten Probe verglichen. Diese Untersuchung wurde nur in Abwesenheit 
von ClO4- durchgeführt. Die Ergebnisse zur Analyse des Einfluss von der Erholungszeit auf die 
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Abb. 25: Einfluss der Erholungszeit auf die Ausprägung der adaptiven Antwort bei PC Cl3-Zellen nach 
Bestrahlung mit 188Re. Die Zellen wurden nicht oder mit 0,05 Gy 188Re bestrahlt bevor zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten die Folgebestrahlung erfolgte. Anschließend wurde der initiale DNA-
Schaden als Olive Tail Moment im Komet-Assay (A) sowie das klonogene Überleben als 
Überlebensfraktion [%] mit dem Koloniebildungstest (B) untersucht. Dargestellt sind die Mittelwerte aus 
drei unabhängigen Versuchen und deren gemittelte Standardabweichung sowie die statistische 
Signifikanz (* p ≤ 0,05) zwischen Proben mit und ohne Vorbestrahlung bei gleicher Erholungszeit. 
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Abb. 26: Einfluss der Erholungszeit auf die Ausprägung der adaptiven Antwort bei PC Cl3-Zellen nach 
Bestrahlung mit 188Re bei 4 °C. Die Zellen wurden nicht oder mit 0,05 Gy 188Re bestrahlt bevor zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten die Folgebestrahlung erfolgte. Anschließend wurde der initiale DNA-
Schaden als Olive Tail Moment im Komet-Assay untersucht. Dargestellt sind die Mittelwerte aus drei 
unabhängigen Versuchen und deren gemittelte Standardabweichung sowie die statistische Signifikanz 
(* p ≤ 0,05) zwischen Proben mit und ohne Vorbestrahlung bei gleicher Erholungszeit. 
 
Im alkalischen Komet-Assay (37 °C) konnte bei 2 – 6 h Erholungszeit ein protektiver Effekt bei 
vorbestrahlten Zellen nachgewiesen werden. So betrug bei Vorbestrahlung mit 0,05 Gy 188Re 
und 4 h Erholungszeit das OTM 5,9 im Vergleich zum OTM von 7,1 ohne Vorbestrahlung. Bei 
kürzeren (1 h) bzw. längeren (24, 30 h) Erholungszeiten wurde bei Vorbestrahlung mit 0,05 Gy 
188Re ein signifikant höherer DNA-Schaden gemessen. Wurden die Untersuchungen mit dem 
alkalischen Komet-Assay bei 4 °C durchgeführt, konnte bei 4 und 6 h Erholungszeit ein 
schützender Effekt durch die Vorbestrahlung detektiert werden. Für die anderen Messpunkte 
(1, 2, 24, 30 h) konnte kein Einfluss der Erholungszeit bestimmt werden. Die Untersuchung der 
Erholungszeit im Koloniebildungstest ergab eine adaptive Antwort bei einer Pause von 2 bzw. 
4 h zwischen den Bestrahlungen. Bei 0,05 Gy Vorbestrahlung, 4 h Erholungszeit und 2 Gy 
188Re Folgebestrahlung überlebten 36,1 %, bei 2 Gy allein überlebten dagegen nur 31,9 %. Bei 
allen anderen Erholungszeiten (1, 6, 24, 48 h) konnte kein Unterschied zwischen 
vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten Proben detektiert werden.  
Die Ergebnisse zeigen, dass die Zeit zwischen den Bestrahlungen große Bedeutung für die 
Ausprägung der adaptiven Antwort hat. Eine Adaptation ist frühestens nach 2 h Erholungszeit 
nachweisbar. Wird die Bestrahlungspause größer als 24 h gewählt, verschwindet der 






Bestrahlung mit 99mTc  
Die Ergebnisse aus 4.3.2 zeigten bei einer Erholungszeit von 4 h keine adaptive Antwort bei 
Bestrahlung mit 99mTc. Es sollte daher geprüft werden, ob durch Variation des Zeitfensters 
zwischen den Bestrahlungen ein protektiver Effekt der Vorbestrahlung detektiert werden kann. 
Dies wurde für die Vorbestrahlungsdosen von 0,01 und 0,05 Gy gefolgt von 0,1 Gy 99mTc 
getestet. Zu jedem Messpunkt (1, 2, 4, 6, 24, 48 h) wurden die vorbestrahlten mit einer nicht 
vorbestrahlten Probe verglichen. Auf Grund der hohen Strahlenbelastung wurde dieser 
Versuch nicht für den alkalischen Komet-Assay durchgeführt. 
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Abb. 27: Auswirkung der Erholungszeit auf die Ausprägung der adaptiven Antwort bei PC Cl3-Zellen 
nach Bestrahlung mit 99mTc. Die Zellen wurden nicht oder mit 0,01 bzw. 0,05 Gy 99mTc bestrahlt bevor zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten die Folgebestrahlung erfolgte. Anschließend wurde das klonogene 
Überleben als Überlebensfraktion [%] mit dem Koloniebildungstest untersucht. Dargestellt sind die 
Mittelwerte aus drei unabhängigen Versuchen und deren gemittelte Standardabweichung sowie die 
statistische Signifikanz (* p ≤ 0,05) zwischen Proben mit und ohne Vorbestrahlung bei gleicher 
Erholungszeit.  
 
Aus Abb. 27 wird ersichtlich, dass das erniedrigte Überleben nach Vorbestrahlung unabhängig 
von der Erholungszeit zwischen den Bestrahlungen war. Weiterhin konnte zu allen 
Messzeitpunkten eine Abhängigkeit von der Höhe der Vorbestrahlungsdosis bestimmt werden. 
Die Bestimmung der AW (Tab. 15) zeigte weiterhin, dass die schädigende Wirkung bei einer 
Vorbestrahlung mit 0,05 Gy bei allen Erholungszeiten etwa um Faktor 2 höher ist als bei 








Tab. 15: Adaptive Wirkung (AW) in Abhängigkeit von der Erholungszeit bei Vorbestrahlung mit 0,01 bzw. 
0,05 Gy 99mTc untersucht als klonogenes Überleben im Koloniebildungstest.  
 AW0,01 Gy AW0,05 Gy 
1 h -0,184 -0,307 
2 h -0,176 -0,330 
4 h -0,155 -0,305 
6 h -0,111 -0,296 
24 h -0,196 -0,410 
48 h -0,086 -0,323 
 
4.3.6 Beeinflussung der intrazellulären Radionuklidaufnahme von PC Cl3-Zellen durch 
Vorbestrahlung mit 188Re und 99mTc 
Die zelluläre Verteilung der Radionuklide hat großen Einfluss auf deren radiotoxische Wirkung. 
Die Ergebnisse in 4.1.2 und 4.2.2 zeigten eine erhöhte Radiotoxizität bei der intrazellulären 
Bestrahlung im Vergleich zur rein extrazellulären Bestrahlung. In vivo ist mit dem „Stunning“ 
zudem ein Effekt bekannt, bei dem die zelluläre Aufnahme von 131I in die Schilddrüsen-Zellen 
durch Vorbehandlung mit demselben Nuklid (niedriger Dosis) reduziert werden kann. In 
diesem Versuch sollte daher geprüft werden, ob die Vorbestrahlung Einfluss auf die Höhe der 
zellulären Radionuklidaufnahme von 188Re und 99mTc hat. Dafür wurden 0,5 x 106 PC Cl3-
Zellen mit 0,01 bzw. 0,05 Gy 99mTc oder 0,05 bzw. 0,5 Gy 188Re vorbestrahlt bevor 4 h später 
die Radionuklidaufnahme bestimmt wurde. Die Bestrahlung erfolgte über 1 h bei 37 °C. Im 
Anschluss wurde der Uptake [%] aus der gemessenen Aktivität in den Zellen bezogen auf die 
















Abb. 28: Auswirkung der Vorbestrahlung auf die intrazelluläre Aufnahme von 188Re in PC Cl3-Zellen. 
Die Zellen wurden mit 0,05 bzw. 0,5 Gy 188Re vorbestrahlt bevor 4 h später die Folgedosis appliziert 
wurde. Es wurde der prozentuale Uptake aus der Aktivität im Zellpellet bezogen auf die Gesamtaktivität 
berechnet. Dargestellt sind die Mittelwerte aus sechs unabhängigen Versuchen und deren gemittelte 


















Abb. 29: Auswirkung der Vorbestrahlung auf die intrazelluläre Aufnahme von 99mTc in PC Cl3-Zellen. 
Die Zellen wurden mit 0,01 bzw. 0,05 Gy 99mTc vorbestrahlt bevor 4 h später die Folgedosis appliziert 
wurde. Es wurde der prozentuale Uptake aus der Aktivität im Zellpellet bezogen auf die Gesamtaktivität 
berechnet. Dargestellt sind die Mittelwerte aus drei unabhängigen Versuchen und deren gemittelte 
Standardabweichung. 
 
Die Daten ergaben, dass die zelluläre Aufnahme von 188Re nach Vorbestrahlung mit sowohl 
0,05 als auch 0,5 Gy 188Re (Uptake0,05 Gy = 3,1 %, Uptake0,05 Gy = 2,9 %) signifikant unter dem 
Uptake von nicht vorbehandelten Zellen (Uptake0 Gy = 3,5 %) lag. Dagegen hatte die 







Die erste Beschreibung der adaptiven Antwort für alkylierende Substanzen erfolgte in den 70er 
Jahren (Jeggo et al., 1977; Samson und Cairns, 1977). Kurz darauf konnte bei [3H]-Thymidin 
inkubierten Lymphozyten erstmalig eine adaptive Antwort nach Bestrahlung beschrieben 
werden (Olivieri et al., 1984). Für die externe Bestrahlung sind seitdem zahlreiche 
Untersuchungen in vivo und in vitro mit verschiedensten Detektionsmethoden durchgeführt 
worden. Für die Bestrahlung mit offenen Radionukliden sind, neben der Vorinkubation mit 
[3H]-Thymidin, keine Untersuchungen zur adaptiven Antwort publiziert. In dieser Arbeit sollten 
erstmalig systematische, vergleichende Untersuchungen zur Adaptation von Zellen nach 
Bestrahlung mit offenen Radionukliden durchgeführt werden. Die Rattenschilddrüsenzelle 
PC Cl3 kann Radionuklide über den NIS intrazellulär aufnehmen. Mit dem Betastrahler 188Re 
und dem Gammastrahler/Auger-Emitter 99mTc werden zwei in der Nuklearmedizin häufig 
eingesetzte Radionuklide mit unterschiedlicher Strahlenqualität gegenübergestellt. Mit Hilfe 
von drei Detektionsmethoden (Komet-Assay, Koloniebildungstest und γ-H2AX-Assay) wurde 
die adaptive Antwort analysiert. Weiterhin wurde der Einfluss der Vorbestrahlungsdosis und 
der Erholungszeit evaluiert. Zur Aufklärung von Regulationsmechanismen wurde der Einfluss 
der Vorbestrahlung auf die DSB-Induktion sowie DSB-Reparatur und die zelluläre 
Radionuklidaufnahme bestimmt.  
Als Grundlage dieser Arbeit erfolgte die Analyse der radiotoxischen Wirkung der drei 
Strahlungsarten (Röntgenstrahlung, 188Re und 99mTc) an PC Cl3-Zellen mit Hilfe von Dosis-
Wirkungs-Kurven. Anschließend wurde die adaptive Antwort nach Röntgenstrahlung 
nachgewiesen. Das Hauptthema der Arbeit war der Nachweis und die Untersuchung der 
adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit offenen Radionukliden. 
5.1 Dosis-Wirkungs-Beziehung bei Bestrahlung von PC Cl3-Zellen  
5.1.1 Dosis-Wirkungs-Beziehung im alkalischen Komet-Assay 
Die Einwirkung ionisierender Strahlung auf lebende Materie kann die Schädigung von DNA zur 
Folge haben. Der Komet-Assay ist eine weit verbreitete Methode, um mit geringem Aufwand 
DNA-Schäden zu charakterisieren (McKelvey-Martin et al., 1993; Fairbairn et al., 1995). 
In der vorliegenden Arbeit wurde das OTM zur Quantifizierung der Schädigung gewählt. 
Zahlreiche Arbeitsgruppen fanden eine lineare Abhängigkeit zwischen der eingesetzten Dosis 
und dem detektierten DNA-Schaden (Olive et al., 1990; Moller, 2006; Pitozzi et al., 2006). In 
einer Studie wurden zahlreichen Parameter, der auch in dieser Arbeit verwendeten Komet-
Software, hinsichtlich der Korrelation zur DNA-Schädigung untersucht (Kumaravel und Jha, 
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2006). Diese Autoren zeigten, dass die Größen OTM und %-Tail DNA die beste Korrelation 
zum DNA-Schaden liefern.  
Extrazelluläre Bestrahlung (Röntgen und 188Re/ 99mTc in Gegenwart von Perchlorat, 4 °C) 
In dieser Arbeit konnten lineare Dosis-Wirkungs-Beziehungen im untersuchten Dosisbereich 
für die DNA-Schädigung im alkalischen Komet-Assay nach Röntgenstrahlung sowie 
extrazellulärer Bestrahlung (in Gegenwart von ClO4-) mit 188Re und 99mTc bestimmt werden. Auf 
Grund des ähnlichen LET der Strahlenqualitäten (LET200 kV Röntgen = 1,7 keV/µm, 
LETRe-188 = 0,2 keV/µm, LETTc-99m = 1keV/µm) wird eine vergleichbare Strahlenwirkung bei 
gleicher Dosis und extrazellulärer Bestrahlung erwartet. Dies konnte in den eigenen 
Experimenten nur teilweise gezeigt werden. Während das OTM nach Röntgenstrahlung sowie 
Inkubation mit 188Re bei 4 °C/+ ClO4- gleich hoch war, war der DNA-Schaden nach Bestrahlung 
mit 99mTc bzw. 188Re bei 37 °C/+ ClO4- niedriger, aber ebenfalls gleich.  
Ein Grund für die Unterschiede im OTM kann in der Bestrahlungsdauer von 1 h und den dabei 
ablaufenden Reparaturprozessen liegen. Da die Röntgenröhre mit einer Dosisleistung von 
1,3 Gy/min arbeitet, wurde eine maximale Bestrahlungsdauer bei 15 Gy von 11 min 25 s 
benötigt. Die Bestrahlung mit den offenen Radionukliden wurde über 1 h durchgeführt. Wurde 
die Inkubation bei 37 °C durchgeführt so konnten bereits während der Bestrahlung 
Reparaturprozesse stattfinden. Die Inkubation bei 4 °C führte zur Ausschaltung der 
Reparaturenzyme und damit zu einem höheren OTM. In der Literatur ist beschrieben, dass die 
Mehrzahl der ESB mit einer Reparaturhalbwertszeit von wenigen Minuten beseitigt werden 
(Powell und McMillan, 1990). Zudem hat die Dosisleistung Einfluss auf die Höhe der 
Zellschädigung (Oehme et al., 2008). Die Autoren schlussfolgern, dass die höhere DL von 
188Re gegenüber 90Y eine höhere biologische Wirkung zur Folge hat. In der vorliegenden Arbeit 
wurde die Röntgenstrahlung mit einer DL von 1,3 Gy/min und die Bestrahlung mit den offenen 
Radionukliden mit einer DL von 0,1 - 15 Gy/h eingesetzt. Es wurde jedoch nicht untersucht, ob 
der Unterschied in der DL ausreicht, um in vitro einen Unterschied in der DNA-Schädigung 
hervorzurufen.  
Intrazelluläre Bestrahlung nach Aufnahme von 188Re bzw. 99mTc 
Die Bestrahlungsversuche bei intrazellulärer Radionuklidaufnahme des Beta-Emitters 188Re 
und des Gammastrahlers 99mTc zeigten mit steigender Dosis einen linearen Anstieg des DNA-
Schadens.  
Zunächst wurde für die Bestrahlung mit 188Re die Bestrahlungstemperatur von 4 °C und 37 °C 
verglichen. Die Inkubation mit 188Re bei 37 °C führte zu einem geringeren DNA-Schaden als 
die bei 4 °C. Dieses Ergebnis ist unerwartet, da die intrazelluläre Radionuklidakkumulation bei 
37 °C zu einer Dosissteigerung und damit zu einer höheren Schädigung führt. Es wird 
angenommen, dass durch Reparaturprozesse, während der einstündigen Bestrahlungszeit bei 
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37 °C, eine Vielzahl der Strangbrüche behoben werden. Bei 4 °C wird der 188Re-Uptake 
gehemmt, aber auch die Reparaturprozesse ausgesetzt. Dies erklärt ebenfalls die 
vergleichbaren Dosis-Wirkungs-Kurven von 188Re (4 °C) und Röntgenbestrahlung.  
Der Vergleich der DNA-Schädigung nach intrazelluläre und extrazellulären Bestrahlung (+ 
ClO4-) mit 188Re und 99mTc zeigte eine erhöhte strahlentoxische Wirkung beider Radionuklide 
bei intrazellulärer Aufnahme. Die Bestrahlung mit 99mTc bei intrazellulärer Akkumulation zeigte 
die höchste strahlentoxische Wirkung im alkalischen Komet-Assay. Grund können die neben 
der 140 keV Gammastrahlung emittierten niederenergetischen Auger- und Konversions-
elektronen (Tab. 3) des 99mTc sein. Diese Elektronen sind durch geringe Reichweite von etwa 
1 - 20 nm im biologischen Gewebe sowie einem niedrigen Energiegehalt von wenigen eV bis 
500 eV gekennzeichnet. In einem sehr kleinen Volumen um das zerfallene 99mTc-Atom herum 
führt dies jedoch zu einer großen Anzahl von Ionisationsereignissen. Bei intrazellulärer 
Aufnahme von 99mTc kann bei räumlicher Nähe zwischen DNA und 99mTc-Zerfallsort eine 
vermehrte Anzahl ESB in unmittelbarer Nähe bzw. DSB resultieren. Die Qualität des DNA-
Schadens (ESB oder DSB) beeinflusst die Reparatur. Es werden entsprechend schnelle und 
langsame Reparaturprozesse unterschieden. Die Mehrzahl der Einzelstrangbrüche ist mit 
Reparaturhalbwertszeiten von wenigen Minuten beseitigt. Die Reparaturhalbwertszeit von DSB 
liegt auf Grund komplexer Mechanismen bei 1,5 bis 4 Stunden (Powell und McMillan, 1990). 
Geht man bei 99mTc vermehrt von DSB aus, können diese trotz der Bestrahlungsdauer von 1 h 
nicht vollständig repariert werden.  
Ein weiterer Grund für die hohe Radiotoxizität von 99mTc ist die applizierte Dosis. Die 
Dosisberechnungen zur Versuchsplanung wurden für die extrazelluläre Bestrahlung 
durchgeführt, da der Uptake im Vorfeld nicht bekannt war bzw. zwischen den Versuchen stark 
schwankt. Durch Bestimmung der Radionuklidaufnahme während der Experimente konnte die 
Zahl der Kernumwandlungen je Zelle berechnet werden. Daraus konnte durch Multiplikation 
mit zellulären S-Werten (Goddu et al., 1994) die intrazellulär wirksame Dosis berechnet 
werden. An Hand der Abb. 30 wird ersichtlich, dass bei einer extrazellulären Dosis von 1 Gy 
der 99mTc-Uptake von 4,5 % (Tab. 7) eine zelluläre Dosis von 65,4 Gy zur Folge hat. Die 
zelluläre Aufnahme von 4 % 188Re führt hingegen zu einer zellulären Dosis von 1,6 Gy statt 
























Abb. 30: Abhängigkeit der intrazellulären Dosis vom Radionukliduptake in PC Cl3-Zellen. Dargestellt ist 
der Vergleich von 188Re und 99mTc. Für die Berechnung wird 1 h Expositionsdauer, der Uptake in 5 x 105 
Zellen, der Zellradius von 6 µm sowie homogene Aktivitätsverteilung angenommen. 
 
Bislang gibt es nur wenige Studien, die sich mit der Radiotoxizität von 99mTc beschäftigen. 
Kriehuber et al. fanden in der Zelllinie SCT-II 0,7 – 15 % gebundenes 99mTc, jedoch keine 
erhöhte Radiotoxizität im Vergleich zur externen Bestrahlung mit 60Co (Kriehuber et al., 2004). 
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass 99mTc nur oberflächlich gebunden wurde und die 
Exposition rein extrazellulär erfolgt ist. Die zelluläre Verteilung wurde allerdings in dieser Studie 
nicht betrachtet. Eine weitere Arbeitsgruppe untersuchte die Wirkung verschiedener 99mTc-
markierter Radiopharmaka nach intratestikulärer Applikation (Narra et al., 1994). Es konnten 
jedoch im Vergleich zu externer Röntgenbestrahlung keine Unterschiede beobachtet werden. 
Pedraza-Lopez et al. untersuchten an Lymphozyten die Radiotoxizität von 99mTc-markierten 
Radiopharmaka mit variabler zellulärer Lokalisation (Pedraza-Lopez et al., 2000). Für die 
verwendeten Radiotracer war eine höhere Schädigung als für 99mTcO4- ohne spezifische 
zelluläre Akkumulation im alkalischen Komet-Assay nachweisbar. 
5.1.2 Überlebenskurven im Koloniebildungstest 
Für die Bestimmung des klonogenen Überlebens nach Bestrahlung ist der Koloniebildungstest 
die Standardmethode in der Strahlenbiologie (Munshi et al., 2005). Als klonogen bezeichnet 
man Einzelzellen, die in der Lage sind mehrere Zellteilungen auszuführen und somit Kolonien 
von mindestens 50 Tochterzellen zu bilden. Die graphische Darstellung erfolgte in 




Bei Niedrig-LET-Strahlung startet die Dosis-Wirkungs-Kurve mit einer „Schulter“, bei hoher 
Dosis fällt das Überleben linear ab. Die Breite der Schulter ist Ausdruck für die Reparatur-
fähigkeit der Zellen. Bei der Bestrahlung mit niedriger Dosisleistung (0,01 Gy/min) fehlt oft die 
Schulterregion, da die Zelle während der Bestrahlung Zeit hat die neu entstandenen subletalen 
Strahlenschäden zu reparieren. Werden die subletalen Schäden nicht akkumuliert, spiegelt 
sich dies in der linearen Komponente des Linear-Quadratischen-Modells wider. 
Überlebenskurven nach Hoch-LET-Bestrahlung weisen keine Schulter auf, da eine Erholung 
von subletalen Strahlenschäden nur gering ausgeprägt ist. 
Für die Bestrahlung mit offenen Radionukliden über 1 h bei 37 °C wurde daher eine lineare 
Anpassung durchgeführt. Für Röntgenstrahlung und die Bestrahlung mit 188Re (4 °C) wurde 
eine linear-quadratische Anpassung durchgeführt. Zum Vergleich von Überlebenskurven 
haben sich die D37 (Puck und Marcus, 1956; Pouget und Mather, 2001) und die ÜF2 Gy (auch 
SF2) etabliert (Oppitz et al., 2001). Die D37 ist die Dosis, bei der 37 % der Zellen klonogenes 
Überleben zeigen und ÜF2 Gy ist die Überlebensfraktion nach Bestrahlung mit 2 Gy. 
Extrazelluläre Bestrahlung (Röntgen und 188Re/ 99mTc in Gegenwart von Perchlorat, 4 °C) 
Bei extrazellulärer Bestrahlung konnten mit dem Koloniebildungstest vergleichbare D37-Werte 
(Tab. 11) für alle Bestrahlungsarten bestimmt werden. Auf Grund des LET, der für alle 
Strahlungsarten ähnlich ist, war dies so erwartet worden.  
Im Gegensatz zum alkalischen Komet-Assay spielen Reparaturprozesse während der 
Bestrahlung für den Koloniebildungstest keine Rolle, da die Zellen bis zum Endpunkt 
klonogenes Überleben weitere 9 - 10 Tage bei 37 °C reparieren können. Nur die Anzahl der 
residualen bzw. der falsch reparierten DSB ist essentiell für die Höhe des klonogenen 
Überlebens. 
Intrazelluläre Bestrahlung nach Aufnahme von 188Re bzw. 99mTc 
Die Ergebnisse des Koloniebildungstestes korrelieren mit der im alkalischen Komet-Assay 
gemessenen DNA-Schädigung. Die zelluläre Aufnahme der Radionuklide verursacht eine 
Erhöhung ihrer Radiotoxizität. Die zelluläre Aufnahme ist bei 4 °C gehemmt, dies erklärt 
vergleichbare D37-Werte für die Bestrahlung mit 188Re bei 4 °C und Röntgenbestrahlung. 
Mit 188Re und 99mTc inkubierte PC Cl3-Zellen zeigten ein reduziertes Überleben bei zellulärer 
Radionuklidaufnahme, wobei 99mTc eine vielfach höhere Radiotoxizität aufweist.  
Die vielfach höhere Toxizität von 99mTc kann wie im Kapitel 5.1.1 beschrieben mit der Emission 
von Auger-Elektronen sowie der zellulären Dosis erklärt werden. Parallel zur Ermittlung der 
Überlebenskurven wurde die intrazelluläre Radionuklidaufnahme bestimmt. Mit Hilfe der 
Abb. 30 kann die zelluläre Dosis bei 427 MBq/ 2 ml 99mTc und dem Uptake von 2 % mit 
29,6 Gy ermittelt werden. Die zelluläre Aufnahme von 2 % 188Re führt hingegen zu einer 
zellulären Dosis von 1,3 Gy statt 1 Gy extrazellulärer Dosis.  
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5.2 Untersuchung der adaptiven Antwort bei externer Bestrahlung 
Die adaptive Antwort nach Röntgenstrahlung konnte mit Hilfe des alkalischen Komet-Assay 
und des Koloniebildungstestes sowohl in Anwesenheit als auch bei Abwesenheit von ClO4- 
nachgewiesen werden.  
Für die Intensität der adaptiven Antwort spielen eine Vielzahl von Faktoren eine wichtige Rolle, 
Dazu gehören der untersuchte Organismus/Zelllinie, die Vorbestrahlungsdosis (mit totaler 
Dosis, Dosisrate und Strahlenqualität), das Zeitintervall zwischen den Bestrahlungen, die 
Folgebestrahlung und die Detektionsmethode. Diese Faktoren sollen im Vergleich zur 
vorliegenden Arbeit, im Hinblick auf die Ausprägung einer erhöhten Resistenz, diskutiert 
werden.  
Organismen/ Zelllinien 
Die meisten Untersuchungen zur adaptiven Antwort nach Bestrahlung wurden an humanen 
Lymphozyten (Olivieri et al., 1984; Shadley und Wiencke, 1989; Wang et al., 1991; Stoilov et 
al., 2007), aber auch bei zahlreichen Zelllinien wie der chinesischen Hamsterzelllinie V79 
(Ikushima, 1989; Ibuki und Goto, 1994; Ikushima et al., 1996; Miyamoto et al., 2006) 
durchgeführt. Zur Aufklärung von Signalwegen erfolgte u.a. die Analyse der adaptiven Antwort 
an Mutanten (z.B. p53-Mutanten).  
Weiterhin wurden in vivo Untersuchungen zur adaptiven Antwort z.B. an C57BL/6 Mäusen (Ito 
et al., 2007) oder an Leukozyten aus bestrahlten Mäusen (Morales-Ramirez und Mendiola-
Cruz, 2004) durchgeführt. An PC Cl3-Zellen oder anderen Schilddrüsenzellen wurde dieser 
Effekt bisher nicht betrachtet.  
Vorbestrahlung 
In dieser Arbeit konnte sowohl durch Vorbestrahlung mit 0,05 als auch 0,5 Gy 
(DL = 0,07 Gy/min) Röntgenstrahlung eine adaptive Antwort ausgelöst werden. 
Übereinstimmend dazu wird in der Literatur die Höhe der Vorbestrahlungsdosis meist mit 
0,01 - 0,2 Gy Niedrig-LET-Bestrahlung angegeben. Über 0,2 Gy wird kaum und ab 0,5 Gy nie 
eine adaptive Antwort induziert (Shadley et al., 1987; Feinendegen, 1999). Weitere 
Arbeitsgruppen demonstrierten, dass die Adaptation der Zellen neben der totalen Dosis auch 
von der Dosisleistung abhängig ist. Bei der Exposition mit einer hohen Dosis (0,5 Gy) wurde 
die adaptive Antwort nur bei niedriger Dosisrate beschrieben (Shadley und Wiencke, 1989; 
Ruiz de Almodovar et al., 1994). Darüber hinaus beschäftigen sich Studien mit der Art der 
Vorbestrahlung. So konnte eine Adaptation nach sequenzieller Vorbestrahlung mit viermal 
0,1 Gy γ-Strahlung in CHO-K1 (chinese hamster ovary) durch Messung der Chromosomen-
aberration nachgewiesen werden (Grillo et al., 2009). Eine weitere Studie untersuchte die 
adaptive Antwort nach einer chronischen Vorbestrahlung (wenige mGy/Tag mit maximal 
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~200 mGy totaler Dosis), die bis zu Wochen durchgeführt wurde (Elmore et al., 2008). Sie 
vermuten, dass es bei 1 mGy pro Tag einen Schwellenwert gibt, um eine adaptive Antwort 
auszulösen.  
Ein weiterer Diskussionspunkt ist, ob die Höhe der Vorbestrahlungsdosis eine Auswirkung auf 
die Höhe der adaptiven Antwort hat. In dieser Arbeit war die Intensität der adaptiven Antwort 
nach Röntgenstrahlung unabhängig von der Höhe der Vorbestrahlungsdosis. Zu erklären wäre 
dies mit der Aktivierung der Schadensantwort (Genaktivierung, Antioxidanzaktivierung, 
Reparaturinitiation), die für die Folgebestrahlung protektive Effekte auslöst (adaptive Antwort). 
In der Literatur konnte dieses Ergebnis bestätigt werden (Marples und Skov, 1996; Stoilov et 
al., 2007), es gab aber auch gegensätzliche Studien (Cai und Liu, 1990), die keine 
Abhängigkeit von der Vorbestrahlungsdosis zeigen konnten.  
Biologische Endpunkte 
In dieser Arbeit wurde die adaptive Antwort im alkalischen Komet-Assay und im 
Koloniebildungstest untersucht. In der Literatur wurde ebenfalls von einigen Arbeitsgruppen zur 
Untersuchung der adaptiven Antwort die Steigerung des Überlebens (Ibuki und Goto, 1994; 
Schaffer et al., 2004; Miyamoto et al., 2006) und die Senkung des initialen DNA-Schadens 
(Wojcik et al., 1996; Gajendiran et al., 2001; Stoilov et al., 2007) betrachtet. Weitere in der 
Literatur untersuchte Endpunkte sind die Ausbildung von Chomosomenaberrationen (Cai und 
Liu, 1990; Wang et al., 1991), die Mikrokernbildung (Ikushima, 1989) und die Apoptoserate 
(Ibuki und Goto, 1994; Cai, 1999; Seong et al., 2001; Sasaki et al., 2002). Eine weitere Studie 
beschäftigt sich mit der Bildung/ Anwesenheit von ROS („reactive oxygen species“) und 
neoplasmatischer Transformationen (Elmore et al., 2008). 
Nachweis der adaptiven Antwort 
Die in dieser Arbeit gezeigte adaptive Antwort nach Röntgenstrahlen, konnte in weiteren in 
vitro Studien bestätigt werden (Shadley und Wiencke, 1989; Cai und Liu, 1990; Fan S. et al., 
1990; Wang et al., 1991; Stoilov et al., 2007). Zum Beispiel konnte bei humanen Lymphozyten 
an Hand von Chromosomenaberrationen (Cai und Liu, 1990; Fan S. et al., 1990) oder mit dem 
Komet-Assay (Stoilov et al., 2007) die Ausbildung einer adaptiven Antwort nach 
Röntgenstrahlung nachgewiesen werden.  
Im Gegensatz dazu zeigten Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen widersprüchliche 
Ergebnisse (Raaphorst und Boyden, 1999; Miyamoto et al., 2006). Eine Arbeitsgruppe 
versuchte die bereits publizierte adaptive Antwort an V79-Zellen nachzuvollziehen (Miyamoto 
et al., 2006). In dieser Studie konnte nach 0,05 Gy Vorbestrahlung und 8 Gy Folgebestrahlung 
kein erhöhtes Überleben im Koloniebildungstest im Vergleich zum Überleben nach 
Einzelbestrahlung mit 8 Gy gemessen werden. Auch durch Variation der 
Vorbestrahlungsdosis, der Folgedosis und Erholungszeit konnte keine adaptive Antwort 
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beobachtet werden. Auch für weitere drei Zelllinien konnte keine adaptive Antwort gezeigt 
werden. Für die Unterschiede konnte keine Erklärung gefunden werden. Diskutiert werden die 
unterschiedlichen Endpunkte, die jedoch korrelieren sollten sowie der unterschiedliche 
Probenumfang und verschiedene Dosisbereiche. 
Eine große Variation in der Ausprägung der adaptiven Antwort konnte eine weitere Studie 
beschreiben (Raaphorst und Boyden, 1999). Diese Arbeitsgruppe konnte keine Abhängigkeit 
der Variation von der Radiosensitivität sowie keinen Unterschied zwischen Tumor- und 
Normalzelle beobachten. 
Als Regulationsmechanismen der adaptiven Antwort werden in der Literatur die 
Antioxidanzabwehr, die Zellzyklusregulation, Gen-Transkription, die Proteinsynthese sowie die 
DNA-Reparatur diskutiert (Matsumoto et al., 2004). Diese werden im Kapitel 5.7 erläutert.  
5.3 Nachweis der adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit offenen 
Radionukliden 
In dieser Arbeit konnte ein experimentelles Design zum Nachweis der adaptiven Antwort nach 
Röntgenbestrahlung etabliert werden. Dieses wurde auf die Bestrahlung mit offenen 
Radionukliden übertragen. Zuerst wurde die adaptive Antwort bei dem Betastrahler 188Re 
analysiert. Des Weiteren wurde der Gammastrahler und Auger-Emitter 99mTc auf die 
Ausprägung von protektiven Effekten nach Vorbestrahlung untersucht. Es wurde jeweils die 
Wirkung nach intrazellulärer Aufnahme und rein extrazellulärem Verbleib, bei Zugabe von 
Perchlorat, betrachtet. Die Vor- und Folgebestrahlung wurde immer mit dem gleichen 
Radionuklid durchgeführt. 
5.3.1 Die adaptive Antwort bei Bestrahlung mit 188Re  
Intrazelluläre Bestrahlung nach Radionuklidaufnahme 
Die adaptive Antwort nach Bestrahlung mit 188Re konnte mit dem alkalischen Komet-Assay 
(DNA-Schaden) und mit dem Koloniebildungstest (klonogenes Überleben) nachgewiesen 
werden.  
In der Literatur gibt es kaum Untersuchungen zur adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit 
offenen Radionukliden. Einzig mit [3H]-Thymidin wurden Experimente durchgeführt (Olivieri et 
al., 1984; Wiencke et al., 1986; Ikushima, 1989). Übereinstimmend mit den dargestellten 
Ergebnissen, konnten Olivieri et al. an Lymphozyten nach Inkorporation von [3H]-Thymidin 
weniger Chromosomenaberrationen durch 1,5 Gy Röntgenbestrahlung beobachten (Olivieri et 
al., 1984). Eine weitere Gruppe konnte eine adaptive Antwort bei Vorbestrahlung mit 0,1 bis 
0,5 Gy [3H]-Thymidin oder 60Co in V79 Zellen durch Analyse von Mikrokernbildung und 
Schwesternchromatidenaustausch bei einer Folgedosis von 1 Gy γ-Strahlung nachweisen 
(Ikushima, 1989).  
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Für die für die adaptive Antwort nach externer Bestrahlung werden zahlreiche molekulare 
Mechanismen wie die Aktivierung der Transkription, der Proteinsynthese, der 
Reparatursysteme und Antioxidanzabwehr postuliert (Kapitel 5.7). Es ist nicht untersucht in wie 
weit diese auch für die Bestrahlung mit offenen Radionukliden zutreffen.  
Ein weiterer Mechanismus der adaptiven Antwort könnte eine reduzierte Radionuklidaufnahme 
sein. Die zelluläre Aufnahme von 188Re führt zu einer erhöhten Toxizität (Wendisch et al., 
2009). Wird die Radionuklidaufnahme reduziert wäre eine geringere Schädigung die Folge. 
Extrazelluläre Bestrahlung in Gegenwart von Perchlorat  
Nach extrazellulärer Bestrahlung mit 188Re (+ ClO4-) konnte weder im alkalischen Komet-Assay 
noch im Koloniebildungstest durch Vorbestrahlung mit 0,05 Gy sowie 0,5 Gy eine Protektion 
gegenüber der Folgebestrahlung beobachtet werden.  
Dieses Ergebnis ist unerwartet, da nach Röntgenbestrahlung in An- bzw. Abwesenheit von 
+ ClO4- die adaptive Antwort nachgewiesen werden konnte.  
Perchlorat führt durch Blockade des NIS zu einer gehemmten Radionuklidaufnahme (Van 
Sande et al., 2003). Dieses Ergebnis bekräftigt die Annahme, dass die Radionuklidaufnahme 
ein Regulationsmechanismus der adaptiven Antwort ist.  
Extrazelluläre Bestrahlung bei 4 °C  
Die Bestrahlung bei 4 °C hat die Ausschaltung von Reparaturprozessen sowie die Hemmung 
der Radionuklidaufnahme zur Folge. Unter diesen Inkubationsbedingungen konnte eine 
adaptive Antwort mit dem Komet-Assay nachgewiesen werden. Dies impliziert, dass der mit 
Perchlorat gehemmte Uptake nicht der einzige Regulationsmechanismus zur Induktion einer 
adaptiven Antwort ist, d.h. die adaptive Antwort besteht nicht nur aus der Hemmung des 
Uptakes.  
5.3.2 Die adaptive Antwort bei Bestrahlung mit 99mTc 
Intrazelluläre Bestrahlung nach Radionuklidaufnahme 
Nach Bestrahlung mit 99mTc konnte keine adaptive Antwort mit dem alkalischen Komet-Assay 
und dem Koloniebildungstest nachgewiesen werden.  
Ein Grund für das Fehlen einer adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit 99mTc kann die 
eingesetzte Dosis sein. Die Dosiskalkulation erfolgte für die extrazelluläre Bestrahlung. Bei 
intrazellulärer Aufnahme von etwa 3 % (Abb. 29) würde die Vorbestrahlung mit 0,01, 0,05 und 
0,5 Gy extrazelluläre Bodendosis einer zellulären Dosis von 0,44, 2,2 und 22 Gy entsprechen. 
In der Literatur ist beschrieben, dass nur bis zu einer Vorbestrahlungsdosis von 0,5 Gy die 
adaptive Antwort induziert wird. Es ist demnach für 0,01 Gy 99mTc (entsprechend 0,44 Gy) 
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Vorbestrahlung eine adaptive Antwort zu erwarten, diese konnte in dieser Arbeit aber nicht 
nachgewiesen werden. 
Bei der zellulären Aufnahme von 99mTc wirken verstärkt niederenergetische Konversions- und 
Auger-Elektronen, welche LET-Werte bis 20 keV/µm besitzen und somit zu den Hoch-LET-
Strahlern gehören. Da für intrazelluläre Bestrahlung keine vergleichbare Literatur für Hoch-
LET-Strahler zur Verfügung steht, wurden Quellen mit externer Hoch-LET-Bestrahlung 
herangezogen. Ob die adaptive Antwort auch durch Hoch-LET-Strahlung wie Protonen, 
Neutronen oder Alphateilchen ausgelöst werden kann, ist umstritten (Joiner et al., 1999). 
Einige Autoren haben, vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, keine 
adaptive Antwort durch Hoch-LET-Strahlung gefunden (Ikushima et al., 1996; Feinendegen, 
1999; Joiner et al., 1999). Im Gegensatz dazu fanden andere Arbeitsgruppen eine erhöhte 
Radioresistenz durch kleine Dosen Hoch-LET-Strahlung gegenüber nachfolgender 
Bestrahlung (Marples und Skov, 1996). Sie diskutieren, dass die Hoch-LET-Bestrahlung den 
fehlerfreien Reparaturprozess erhöht, was die Abnahme der Falschreparatur und die Zunahme 
der Reparaturgenauigkeit zur Folge hat. In einer weiteren Studie erfolgte die Untersuchung der 
adaptiven Antwort an humanen Lymphozyten nach Bestrahlung mit Neutronen (252Cf) mit dem 
Komet-Assay. Dafür wurden die Lymphozyten mit 0,01 Gy 137Cs oder 0,0025 Gy 252Cf 
Neutronen vorbestrahlt. Die Folgebestrahlung erfolgte 4 h später mit 1 Gy 60Co oder 0,25 252Cf. 
Die Autoren konnten für einen von 10 Spendern eine adaptive Antwort für alle 
Bestrahlungskombinationen demonstrieren (Gajendiran et al., 2001). Diese Ergebnisse deuten 
daraufhin, dass die adaptive Antwort abhängig von der eingesetzten Strahlenqualität (deren 
LET) ist. Als Induktionsschaden der adaptiven Antwort werden ESB angenommen, die vor 
allem durch Niedrig-LET-Strahlung induziert werden. Hoch-LET-Strahlung hingegen erzeugt 
komplexere Schäden, die irreparabel und damit letal sind.  
Im alkalischen Komet-Assay konnte nach Bestrahlung mit 99mTc kein Unterschied in der DNA-
Schädigung zwischen vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten Proben beobachtet werden. Mit 
dem Koloniebildungstest wurde dagegen in Abhängigkeit von der Höhe der Vorbestrahlung 
eine Abnahme des klonogenen Überlebens beobachtet. Der Unterschied in den Ergebnissen 
der beiden Nachweismethoden kann auf die detektierte Schadensart zurückgeführt werden. 
Mit dem alkalischen Komet-Assay wurden die initialen DNA-Schäden kurz nach der 
Bestrahlung bestimmt. Mit dieser Methode kann nicht zwischen ESB und DSB unterschieden 
werden. Dagegen sind für das klonogene Überleben die residualen DSB entscheidend. So ist 
es möglich, dass zwar die Reparatur der ESB erhöht ist und somit kein Unterschied zwischen 
vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten Zellen im alkalischen Komet-Assay gefunden wurde, 
jedoch das Überleben mit der Vorbestrahlungsdosis stark abgenommen hat.  
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DSB-Induktion im neutralen Komet-Assay bei intrazellulärer 99mTc-Bestrahlung 
Auf Grund der unterschiedlichen Ergebnisse im alkalischen Komet-Assay und dem 
Koloniebildungstest nach Bestrahlung mit 99mTc, sollte die Anzahl von initialen DSB bestimmt 
werden. Eine Möglichkeit zur Detektion von DSB ist der neutrale Komet-Assay, einer im pH-
Wert des Lyse- und Elektrophoresepuffers modifizierten Version, wodurch die Auftrennung der 
beiden DNA-Stränge vermieden wird.  
Bei intrazellulärer Bestrahlung mit 99mTc wurde im neutralen Komet-Assay nach 
Vorbestrahlung ein höherer initialer DNA-Schaden (DSB) nachgewiesen, welcher unabhängig 
von der Höhe der Vorbestrahlung war.  
Ikushima et al. führten Untersuchungen im neutralen Komet-Assay durch (Ikushima et al., 
1996). Sie bestimmten die initialen DSB sowie die Reparatur in V79 Zellen nach Bestrahlung 
mit 1,5 bzw. 5 Gy 60Co über 120 min. Im Vergleich mit 0,05 Gy vorbestrahlten Zellen konnte 
kein Unterschied im initialen DNA-Schaden (DSB) gefunden werden, jedoch erfolgte bei 
vorbestrahlten Zellen die Reparatur sowohl schneller, als auch effektiver (Ikushima et al., 
1996). Sie diskutieren, dass durch die Niedrig-Dosis-Vorbestrahlung der PKC-Signalweg 
aktiviert wird, wodurch es zur Aktivierung von Genen z.B. der Proteinsynthese kommt. Die 
Synthese von Reparaturproteinen soll dann zu einer schnelleren und effizienteren Reparatur 
führen. Diese Daten stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen dieser Arbeit, wobei eine 
andere Zellart und eine andere Strahlenqualität untersucht wurde.  
Die Ergebnisse des neutralen Komet-Assay sind widersprüchlich zu denen des alkalischen 
Komet-Assay und unterscheidet sich vom Koloniebildungstest insofern, dass die Höhe der 
Vorbestrahlung das Ergebnis nicht beeinflusst. Methodisch sollte man davon ausgehen, dass 
der DSB und das klonogene Überleben korrelieren, wobei dies hauptsächlich für die residualen 
DSB gilt. Bei initialen Schäden spielt weiterhin die Reparaturkapazität der Zelllinie eine Rolle.  
Unterschiede zwischen den Nachweismethoden sind in der Literatur beschrieben worden. Eine 
Arbeitsgruppe konnte durch Messung der Chromosomenaberration eine adaptive Antwort 
nachweisen, den Effekt jedoch nicht im Komet-Assay zeigen (Grillo et al., 2009). Eine weitere 
Studie quantifizierte die DNA-Schädigung mit dem alkalischen und neutralen Komet-Assay 
sowie mit dem γ-H2AX-Assay. Zwischen den Methoden wurden starke Unterschiede gefunden, 
wobei mit dem γ-H2AX-Assay keine adaptive Antwort nachgewiesen werden konnte. Die 
Autoren führen dies auf die unterschiedlichen Dosisbereiche der Folgebestrahlung zurück 
(Cramers et al., 2005). 
Vorbestrahlung in Gegenwart von Perchlorat  
In einem weiteren Versuchsansatz wurde die Vorbestrahlung wurde in Gegenwart von 
Perchlorat durchgeführt, um die zelluläre Dosis während der Vorbestrahlung niedrig zu halten. 
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Die anschließende Folgebestrahlung erfolgte bei zellulärer Akkumulation von 99mTc, wodurch 
die Auger-Elektronen wirken konnten. 
Mit dem alkalischen Komet-Assay konnte eine adaptive Antwort detektiert werden jedoch nicht 
mit dem neutralen Komet-Assay oder dem Koloniebildungstest. Diese Ergebnisse zeigen, dass 
zwar primär die ESB nach Niedrig-Dosis-Vorbestrahlung (99mTc, extrazellulär) besser repariert 
werden konnten, jedoch nach der Folgebestrahlung mit 99mTc die DSB-Induktion nicht reduziert 
und das klonogenen Überleben nicht erhöht wurde. Dies deutet darauf hin, dass die 
Strahlenqualität und damit die Art des DNA-Schadens sowohl während der Vor – als auch bei 
der Folgebestrahlung Einfluss auf die Ausbildung einer adaptiven Antwort haben.  
Extrazelluläre Bestrahlung in Gegenwart von Perchlorat  
Bei extrazellulärer Bestrahlung mit 99mTc konnte durch die Vorbestrahlung mit 0,01 Gy ein 
höheres Überleben nach Bestrahlung mit 0,1 Gy nachgewiesen werden als bei 
Einzelbestrahlung mit 0,1 Gy. Dagegen führte die Vorbestrahlung mit 0,05 Gy zu einem 
reduzierten Überleben.  
In der Literatur werden keine Studien zur adaptiven Antwort nach intrazellulärer γ-Bestrahlung 
beschrieben, daher werden Untersuchungen mit externen γ-Strahlenquellen wie 137Cs und 60Co 
diskutiert. Im Gegensatz zu den Erkenntnissen dieser Arbeit konnte eine Studie an humanen 
Lymphoblasten nach Bestrahlung mit 137Cs eine adaptive Antwort zeigten (Bravard et al., 
1999). Sie detektierten einen leichten Anstieg der Enzymaktivität einiger Antioxidantien in 
adaptierten Zellen in den ersten Stunden nach der Bestrahlung verglichen mit nicht adaptierten 
Zellen. Eine weitere Studie zeigte eine Adaptation von Lymphoblasten und Leukämiezellen 
nach Vorbestrahlung mit 60Co mit der Mikrokern-Analyse (Hendrikse et al., 2000).  
5.4 Rolle der DSB-Induktion und DSB-Reparatur bei der Adaptation auf 
ionisierende Strahlung  
DSB sind radiobiologisch relevante Schäden, die mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Zelltod 
führen. Deshalb wird der Bestimmung von DNA-DSB ein hoher Stellenwert eingeräumt (Olive 
et al., 1991; Whitaker et al., 1991; Wojewodzka et al., 2002). Neben dem neutralen Komet-
Assay, sind in den letzten Jahren sensitivere Verfahren zur Bestimmung von DSB entwickelt 
wurden. Ein Beispiel ist die Darstellung von γ−H2AX-Foci durch Immunfluoreszenz-Färbung. 
Diese Methode beruht auf der indirekten Messung (Phosphorylierung/ Dephosphorylierung von 
H2AX) des DNA-Schadens, wodurch die Spezifität geringer ist als beim Komet-Assay. 
Zahlreiche Arbeitsgruppen interpretieren die Bildung von γ-H2AX-Foci als Kolokalisation zu 
einem vorhandenen DSB (Rogakou et al., 1998; Sedelnikova et al., 2003). Dagegen wird der 
Zusammenhang zwischen dem Verschwinden der nukleären Foci und der DSB-Reparatur 
kontrovers diskutiert (Bouquet et al., 2006).  
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Bei der Messung der DSB-Induktion mit dem γ-H2AX konnte nach Bestrahlung mit 188Re und 
99mTc (ohne Perchlorat) eine adaptive Antwort, d.h. eine reduzierte Zahl initialer DSB nach 
Vorbestrahlung nachgewiesen werden. Dagegen konnte in Anwesenheit von Perchlorat kein 
Unterschied zwischen vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten Proben detektiert werden. 
Zudem konnte nach 24 h unabhängig von den Bestrahlungsbedingungen (188Re, 99mTc, Dosis) 
kein Unterschied nach Vorbestrahlung in der Anzahl residualer DSB beobachtet werden. Eine 
geringere Anzahl an DSB impliziert eine Radioprotektion, während die Reparatur nicht 
beeinflusst wird.  
In der Literatur wurde die adaptive Antwort an Lymphozyten und Fibroblasten im γ-H2AX-
Assay analysiert (Cramers et al., 2005). Vergleichbar mit den gezeigten Ergebnissen konnte 
der Autor keine Adaptation nach Vorbestrahlung beobachten. Wurden dagegen die DNA-
Schäden mit dem alkalischen und neutralen Komet-Assay quantifiziert wurde eine adaptive 
Antwort nachgewiesen. Die Autoren führen dies auf die unterschiedlichen Dosisbereiche der 
Folgebestrahlung zurück. In weiteren Versuchen wurde die initiale DSB-Induktion und die 
DSB-Reparatur mit dem neutralen Komet-Assay untersucht (Ikushima et al., 1996). Dafür 
wurden die DSB in V79 Zellen nach Bestrahlung mit 1,5 bzw. 5 Gy 60Co im neutralen Komet-
Assay über 120 min betrachtet. Im Vergleich mit 0,05 Gy vorbestrahlten Zellen konnte kein 
Unterschied im initialen DNA-Schaden (DSB) gefunden werden, jedoch erfolgte bei 
vorbestrahlten Zellen die Reparatur sowohl schneller, als auch effektiver (weniger residuale 
Strangbrüche). Sie diskutieren, dass durch die Niedrig-Dosis-Vorbestrahlung der PKC-
Signalweg aktiviert wird, wodurch es zur Aktivierung von Genen z.B. der Proteinsynthese 
kommt. Die Synthese von Reparaturproteinen soll dann zu einer schnelleren und effizienteren 
Reparatur führen. 
Es ist eine weit verbreitete Annahme, dass die enzymatische DNA-Reparatur das wichtigste 
Target der adaptiven Antwort ist. Dafür sprechen Studien mit DNA-Reparatur-defizienten 
Zellen oder Untersuchungen nach Blockade von DNA-Reparaturmechanismen wie PARP. So 
konnte gezeigt werden, dass die adaptiven Antwort durch 3-Aminobenzamid (PARP-Inhibitor) 
verhindert wird (Wiencke et al., 1986). In einer Studie wurde eine erhöhte DNA-Reparatur-Rate 
bei der adaptiven Antwort mit dem neutralen Komet-Assay bestimmt (Ikushima et al., 1996). 
Ähnliche Ergebnisse konnten von einer anderen Arbeitsgruppe beobachtet werden, jedoch 
spiegelte sich dies nicht im Schaden auf chromosomaler Ebene wider (Wojcik et al., 1996). 
Während im Komet-Assay sowohl ein verringerter initialer Schaden als auch eine erhöhte 
Reparatur gefunden wurde, führte die Vorbestrahlung zu keiner Beeinflussung der 
Chromosomenaberrationshäufigkeit. Weiterhin wird postuliert, dass die Reparaturaktivität erst 
nach der Folgebestrahlung erhöht wird (Shadley und Wiencke, 1989), was durch Versuche mit 
zeitlich versetzter Gabe von 3-Aminobenzamid bekräftigt wird (Wiencke et al., 1986). Wird 
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dieses während der Vorbestrahlung appliziert, hat es keinen Einfluss auf die adaptive Antwort. 
Bei Zugabe nach der Folgebestrahlung wird die adaptive Antwort inhibiert. 
Neben der Erhöhung der Reparaturaktivität wird ein Wechsel von fehlerbehafteter Reparatur 
auf fehlerfreie Reparatur diskutiert (Sasaki et al., 2002). Neuer Ansatz ist eine stimulierte 
Reparatur oder reduzierte Schadenfixierung (Szumiel, 2005). 
Ein weiterer Diskussionspunkt ist, ob die Reparatur von ESB oder DSB wichtig für die adaptive 
Antwort ist. Dafür wurde der Einfluss der induzierten Schäden auf die Ausbildung der 
adaptiven Antwort nach Vorbestrahlung mit Röntgenstrahlen untersucht. Die Folgebestrahlung 
wurde entweder mit DSB-induzierenden Agenzien wie Bleomycin durchgeführt, dann konnte 
eine adaptive Antwort gezeigt werden, oder mit ESB-induzierenden Agenzien, dann erfolgte 
keine adaptive Antwort (Wolff et al., 1988). Ebenso deutet die Adaptation an H2O2 auf ESB-
Reparatur hin (Szumiel, 2005), während der Nachweis der adaptiven Antwort mit der 
Mikrokern-Analyse und durch Detektion von Chromosomenaberrationen eine Beteiligung der 
DSB-Reparatur impliziert.  
5.5 Einfluss der Erholungszeit auf die adaptive Antwort 
Bestrahlung mit 188Re 
In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass bei Bestrahlung mit 188Re eine Adaptation der Zellen 
frühestens nach 2 h, auf jeden Fall aber 4 h nach der Vorbestrahlung nachweisbar ist. Dauert 
die Bestrahlungspause 24 h und länger, verschwindet der protektive Effekt wieder.  
In den weiteren Versuchen betrug der zeitliche Abstand zwischen Vorbestrahlung und 
Folgedosis immer 4 h.  
Die Zeitspanne für die Induktion der adaptiven Antwort in dieser Arbeit stimmt gut mit anderen 
Studien überein. Eine Erholungszeit von 4 bis 6 h wurde in vielen Studien als optimal 
beschrieben (Shadley et al., 1987) bzw. für die Versuche eingesetzt. In einer Studie wurde 
gezeigt, dass der induzierte, schützende Effekt sein Maximum nach 5 h erreicht hat und nach 
9 h (Wang et al., 1991) wieder verschwindet. Andere Autoren beschreiben eine Persistenz der 
Adaptation über drei Zellzyklen (Cai und Liu, 1990). Unklar ist, ob zeitabhängiges 
Verschwinden stattfindet oder ob durch Proliferation immer mehr neue Zellen hinzukommen, 
die den schützenden Effekt nicht „gelernt“ haben. Weiterhin wird eine Abhängigkeit der Dauer 
der adaptiven Antwort von der Höhe der Vorbestrahlungsdosis postuliert. Ebenso kann die 
adaptive Antwort nach dem Abklingen wieder neu induziert werden (Cai und Liu, 1990).  
Raaphorst konnte eine adaptive Antwort 2 bis 24 h nach der Vorbestrahlung nachweisen, 
verzeichnete aber eine große Variabilität zwischen unterschiedlichen Zelllinien (Raaphorst und 
Boyden, 1999). Die Erholungszeit scheint stark von der Zellart und deren Proliferationsrate 
abhängig zu sein. So wird diskutiert, dass in ruhenden Lymphozyten die adaptiven Antwort 
ausbleibt (Stoilov et al., 2007). Auch die Zellzyklusphase könnte eine Rolle spielen. 
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Bestrahlung mit 99mTc 
Es konnte zu keinem Zeitpunkt mit keiner Vorbestrahlungsdosis eine adaptive Antwort 
nachgewiesen werden. Gründe dafür sind unter 5.3.2 beschrieben.  
5.6 Beeinflussung der intrazellulären Radionuklidaufnahme durch 
Vorbestrahlung 
In weiteren Untersuchungen sollte die Beeinflussung der intrazellulären Radionuklidaufnahme 
durch Vorbestrahlung analysiert werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Vorbestrahlung 
mit 188Re zu einer verringerten Aufnahme der darauf folgenden Versuchsaktivität führte. Dieser 
Effekt konnte mit 99mTc nicht gezeigt werden.  
Die zelluläre Radionuklidaufnahme ist im Zusammenhang mit der Ausprägung der adaptiven 
Antwort bisher nicht untersucht wurden. Ein vergleichbares Phänomen ist das „Stunning“, 
welches die verringerte 131I-Aufnahme bei Radioiodtherapie der Schilddrüse, durch das bei der 
Voruntersuchung applizierte 131I, beschreibt.  
In diesem Zusammenhang wurde in vitro der Einfluss verschiedener Radionuklide auf den 
Iodid-Transport und die NIS-mRNA Expression an thyroiden Zellen untersucht (Lundh et al., 
2009). Sie fanden eine schnelle Herabregulation des NIS weniger als einen Tag nach 
Bestrahlung. Eine weitere Studie detektiert eine signifikante Abnahme des Uptake 72-144 h 
nach 131I-Gabe (Meller et al., 2008). Der Unterschied zur adaptiven Antwort ist der Zeitraum 
zwischen den beiden Aktivitätsgaben, der sich bei der adaptiven Antwort auf 4 - 6 h beschränkt 
und beim „Stunning“ mehr als einem Tag umfasst. Daher sind beide Effekte nur bedingt 
vergleichbar. In weiteren Arbeiten wurde gezeigt, dass 6 - 24 h nach Gabe von Iodid in FRTL5-
Zellen der Iodid-Uptake, der NIS mRNA-Level und der NIS-Proteinlevel beeinflusst ist (Eng et 
al., 2001; Dohan et al., 2003; Spitzweg, 2003). 
Aus der Literatur ist bekannt, dass in vivo Iodid bei der Regulation der NIS-Aktivität eine 
entscheidende Rolle spielt. So beschreibt der Wolff-Chaikoff-Effekt eine verminderte 
Iodaufnahme in die Schilddrüsenfollikel bei erhöhtem Iod-Plasmaspiegel (Dohan et al., 2003).  
188Re wird zwar als Perrhenat-Anion über die gleichen Mechanismen wie Iodid in die 
Schilddrüsenzelle PC Cl3 aufgenommen. Jedoch ist nicht bekannt, in wie weit ähnliche 
Regulationsmechanismen zum Iodid existieren, zumal 188Re nicht wie Jodid metabolisiert und 
in Schilddrüsenhormone eingebaut wird. 
5.7 Regulationsmechanismen der adaptiven Antwort 
Die Regulationsmechanismen die zu einer adaptiven Antwort führen sind noch nicht 
vollständig aufgeklärt, aber es gibt zahlreiche Untersuchungen die helfen sollen, diesen 
Prozess aufzuklären. Die Antioxidanzabwehr, die Zellzyklusregulation, Gen-Transkription, die 
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Proteinsynthese sowie die DNA-Reparatur (Matsumoto et al., 2004) gehören zu diesen 
Regulationsmechanismen. Im folgenden Abschnitt werden diese Punkte diskutiert.  
Antioxidanzabwehr  
Die Arbeitsgruppe zeigte an humanen Lymphozyten einen leichten Anstieg der Enzymaktivität 
einiger Antioxidantien in adaptierten Zellen in den ersten Stunden nach der Bestrahlung 
verglichen mit nicht adaptierten Zellen. Dies lässt vermuten, dass die Antioxidanzabwehr am 
protektiven Effekt der adaptiven Antwort beteiligt ist (Bravard et al., 1999). 
Zellzyklusregulation 
Die Ergebnisse zur Abhängigkeit von der Zellzyklusphase sind sehr widersprüchlich. Einige 
Autoren finden eine Abhängigkeit der Wirkung niedriger Strahlendosen von der 
Zellzyklusphase, in der sie appliziert wird. So konnte in Lymphozyten die adaptive Antwort 
durch Vorbestrahlung in der G1-Phase nicht aber durch Vorbestrahlung in der G0-Phase 
ausgelöst werden (Shadley et al., 1987; Wang et al., 1991). Andere Autoren schließen eine 
Abhängigkeit dagegen aus (Cai und Liu, 1990). 
Eine ähnliche Diskussion wird über die Wirkung niedriger Dosen auf eine Veränderung in der 
Zellzyklusprogression geführt. Während einige Studien zeigen, dass die Beeinflussung der 
Zellzyklusprogression an der adaptiven Antwort beteiligt ist (Wolff, 1996) fanden andere 
Autoren keine Veränderung durch die Vorbestrahlungsdosis (Wiencke et al., 1986; Wang et 
al., 1991).  
Gen-Transkription 
Eine Vielzahl von Genen, die eine Rolle zu spielen scheinen wurden identifiziert. Die 
Arbeitsgruppe um Coleman hat die Genexpression mit Oligonukleotid Arrays an humanen 
Lymphoblastoidzellen nach Bestrahlung mit 0,05 Gy + 2 Gy 137Cs im Vergleich zu 2 Gy 137Cs 
allein untersucht (Coleman et al., 2005). Sie fanden in adaptierten Zellen eine veränderte 
Genexpression für Gene, die mit der DNA-Reparatur, Stressantwort, Zellzykluskontrolle und 
Apoptose assoziiert sind. 
Proteinsynthese 
In der Literatur wird beschrieben, dass die adaptive Antwort abhängig von der Proteinsynthese 
ist, insbesondere werden Proteine, der DNA-Schadensantwort beeinflusst (Szumiel, 1998). 
Dass die Proteinsynthese essentiell für die Ausprägung der adaptiven Antwort ist, bestätigen 
auch Studien mit Cycloheximid, einem Inhibitor der Proteinsynthese, welcher die adaptive 




Aktuelle Publikationen beschäftigen sich mit den Signalwegen, die in der adaptiven Antwort 
beteiligt sind. An dieser Stelle sollen die wichtigsten kurz angeführt werden. Es wird postuliert, 
dass die Proteinkinase C (PKC), die p38-mitogenaktivierte Proteinkinase (p38 MAPK) und 
Phospholipase C (PLC) in die adaptive Antwort involviert sind (Shimizu et al., 1999). Eine 
weiter Arbeitsgruppe konnte, durch Untersuchungen mit dem Proteinkinase C-Inhibitor H-7, die 
Beteiligung des PKC-Signalweges an der adaptiven Antwort bestätigen (Ibuki und Goto, 1994). 
Die Verarbeitung von Niedrig-Dosis-Bestrahlungs-Signalen über die PKC, p38 MAPK und 
PLC-Signalkaskaden hat die Phosphorylierung von p53 zur Folge (Sasaki et al., 2002). Die 
Rolle von p53 in der adaptiven Antwort wird kontrovers diskutiert. Sasaki et al. haben 
gefunden, dass aktiviertes p53 die DSB-Reparatur in einen High-fidelity-Reparaturweg dirigiert 
und p53 eine entscheidende Rolle spielt in der adaptiven Antwort spielt (Sasaki et al., 2002). 
Andere Autoren zeigen dagegen, dass die adaptive Antwort auch in Zelllinien mit inaktivem 
p53 vorhanden ist (Hendrikse et al., 2000).  
Die Hoch-LET-Bestrahlung wird dagenen über ERK („extracellular-signal regulated kinases”), 
JNK („c-Jun N-terminale Kinasen“) reguliert und negativ über PKC, p38MAPK, PLC Signal-
kaskaden beeinflusst (Sasaki et al., 2002). 
Ein weiteres wichtiges Molekül in der Genregulation der adaptiven Antwort ist der 
Transkriptionsfaktor NF-κB (Nukleärer Faktor kabba B) (Fan M. et al., 2007; Ahmed und Li, 
2008).  
Eine Untersuchung an verschiedenen CHO-Zellen mit Mutationen der Gene ERCC1 - 5 
(Excision-Repair Cross-Complementing) konnte zeigen, dass die Proteine des NER-
Reparatursignalweges an der adaptiven Antwort in Säugetierzellen beteiligt sind (Hafer et al., 
2007).  
Korrelation zu anderen Strahlenbiologischen Phänomene 
Frühere Studien haben einen Zusammenhang zwischen adaptiver Antwort und „Bystander“ 
Effekt gezeigt. So konnte eine adaptive Antwort durch Mediumtransfer ausgelöst werden 
(Joiner et al., 1996; Iyer und Lehnert, 2002). Dagegen zeigte eine andere Studie nur in Zellen 
eine adaptive Antwort, die keinen „Bystander“ Effekt aufwiesen (Ryan et al., 2009). Sie 
postulieren dagegen einen Zusammenhang zwischen adaptiver Antwort und HRS/IRR. Es wird 
diskutiert, dass die HRS und die adaptive Antwort den gleichen molekularen Mechanismen 






5.8 Vergleich der adaptiven Antwort bei Normal- und Tumorzelle 
Eine Vielzahl von Arbeitsgruppen beschäftigt sich im Hinblick auf medizinische Anwendung mit 
den Unterschieden von Tumorzelle und Normalzelle. Einige Studien finden einen Unterschied 
zwischen Tumor- und Normalzelle, wobei die Normalzelle durch Adaptation mit bestimmten 
Vorbestrahlungsdosen geschützt wird und die Tumorzelle nicht (Schaffer et al., 2004; Schwarz 
et al., 2008). Ebenso konnte die adaptive Antwort in der Normalzelle (MRC-5), nicht aber in 
den Tumorzellen (NCI-H446, U251, K562, HL60, S180) nachgewiesen werden (Jiang et al., 
2008). Als Ursache für den Unterschied zwischen Normalzelle und Tumorzelle wird p53 
kontrovers diskutiert. Eine weitere Arbeitgruppe hat eine große Variabilität in der Ausprägung 
der adaptiven Antwort zwischen 6 humanen Zelllinien (davon 2 Normal- und 4 Tumorzelllinien) 
festgestellt (Raaphorst und Boyden, 1999). Jedoch konnte keine Abhängigkeit von der 
Radiosensitivität der Zelllinie sowie kein Unterschied zwischen Tumor- und Normalzelle 
nachgewiesen werden.  
Wovon die Entwicklung einer adaptiven Antwort abhängt, wird weiterhin intensiv diskutiert. 
Sollte es jedoch möglich sein, Normalgewebe an Strahlung zu adaptieren während 
Tumorgewebe unbeeinflusst bleibt, wäre es ein großer Fortschritt für die Therapie mit 
ionisierender Strahlung.  
5.9 Ist die adaptive Antwort ein Vor- oder Nachteil in der Medizin? 
In dieser Arbeit wurden nur in vitro Versuche durchgeführt. Diese müssen jedoch im Hinblick 
auf die klinische Anwendung auf die in vivo Situation übertragen werden.  
Eine Arbeitsgruppe hat Lymphozyten von Patienten mit 131I-Radioiodtherapie sowohl vor als 
auch eine Woche nach der Therapie untersucht (Monsieurs et al., 2000). Nach einer 
zusätzlichen Bestrahlung mit 0, 0,5 und 1 Gy 60Co wurde die Bildung von Mikrokernen 
bestimmt. Zum Vergleich wurden zwei Proben von unbehandelten Personen mit Abstand von 
einer Woche untersucht. Bei 8 von 20 Therapie-Patienten zeigten die Lymphozyten eine 
adaptive Antwort (Monsieurs et al., 2000). Dies hat jedoch bisher keine Relevanz für die 
klinische Praxis. 
In wie weit das Gebiet der adaptiven Antwort für den klinischen Alltag interessant ist, zeigen 
einige Beispiele, bei denen dieser oder ein verwandter Effekt in der Medizin bereits genutzt 
wird. Als Adaptation im positiven Sinne müssen u.a. die Ischämische Präkonditionierung des 
Herzens und die fraktionierte Strahlentherapie genannt werden. Aber auch unerwünschte 
Nebenwirkungen wie beim „Stunning“ in der Radioiodtherapie müssen berücksichtigt werden. 
Weiterhin interessant ist der Ansatz, Therapiemechanismen zu entwickelt, in denen das 
Normalgewebe im Vergleich zum Tumorgewebe durch Adaptation geschützt wird (Schaffer et 





Weitere Experimente könnten in 3 Richtungen gehen, diese umfassen die Signalkaskaden der 
adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit offenen Radionukliden, weitere Versuche auf 
zellulärer Ebene und Übergang zu in vivo Experimenten. 
In dieser Arbeit wurden bisher nur biologische Endpunkte der Zellschädigung betrachtet. Die 
molekularen Mechanismen der adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit offenen Radionukliden 
wurden bisher nicht analysiert. Im Gegensatz dazu bestehen auf Grund zahlreicher 
Untersuchungen viele Hypothesen zu den Mechanismen der adaptiven Antwort nach externer 
Bestrahlung. 
Zu dem muss geprüft werden, in wie weit die Mechanismen der adaptiven Antwort nach 
Bestrahlung mit offenen Radionukliden denen der externen Bestrahlung vergleichbar sind. 
Dass die Strahlenqualitäten Einfluss auf die Signalkaskaden hat, zeigte Friesen et al., an Hand 
von Apoptosesignalwegen (Friesen et al., 2003; Friesen et al., 2007). 
Im Hinblick auf die Entwicklung eines Therapiekonzeptes muss die adaptive Antwort nach 
Bestrahlung mit offenen Radionukliden an Tumorzelllinien geprüft werden. Weitere 
Experimente könnten mit Reparatur-defizienten Zelllinien oder anderen Mutanten durchgeführt 
werden, um molekulare Mechanismen zu untersuchen. Durch Transfektion von NIS könnte der 
Einfluss der zellulären Radionuklidaufnahme bei der adaptiven Antwort weiter untersucht 
werden. Die Kombination der verschiedenen Strahlenqualitäten (Röntgenstrahlung + 99mTc 
bzw. 99mTc + Röntgenstrahlung) könnte Aufschluss über den Einfluss der Strahlen-/ Schadens-
qualität während der Vor- bzw. Folgebestrahlung geben. 






Biologische Systeme sind in der Lage sich an eine Niedrig-Dosis-Bestrahlung anzupassen und 
eine geringere Sensitivität gegenüber einer nachfolgenden Hoch-Dosis-Bestrahlung zu 
entwickeln. Dieses Phänomen wird als adaptive Antwort bezeichnet und wurde nach der 
Bestrahlung mit externen Strahlungsquellen wiederholt in vivo und in vitro untersucht. Im 
Gegensatz dazu gibt es für die Bestrahlung mit offenen Radionukliden keine systematischen 
und vergleichenden Untersuchungen. 
Im Mittelpunkt dieser Arbeit standen der Nachweis sowie die Analyse der adaptiven Antwort an 
PC Cl3-Zellen nach Bestrahlung mit den offenen Radionukliden 188Re und 99mTc. Die 
Zellschädigung wurde mit dem alkalischen Komet-Assay, zur Bestimmung des initialen DNA-
Schadens und dem Koloniebildungstest, zur Ermittlung des klonogenen Überlebens, 
untersucht. Zur Aufklärung von möglichen Regulationsmechanismen der adaptiven Antwort 
wurde die Induktion und Reparatur von DSB mit dem γ-H2AX-Immunfluoreszenz-Assay und 
die intrazelluläre Radionuklidaufnahme betrachtet. 
Die Rattenschilddrüsenzelle PC Cl3 exprimiert den Natriumiodidsymporter (NIS). Über diesen 
können sowohl Iodid als auch weitere Anionen wie 188Re-Perrhenat und 99mTc-Pertechnetat in 
die Zelle transportiert werden. Perchlorat ist ein kompetitiver Hemmstoff des NIS und 
verhindert die intrazelluläre Radionuklidaufnahme. Somit steht ein Zellsystem zur Verfügung, 
das eine variable intra- und extrazelluläre Bestrahlung ermöglicht. Mit dem Betastrahler 188Re 
und dem Gammastrahler/Auger-Emitter 99mTc werden zwei in der Nuklearmedizin häufig 
eingesetzte Radionuklide mit unterschiedlicher Strahlenqualität gegenübergestellt. 
 
Im ersten Teil dieser Arbeit erfolgte die Charakterisierung des biologischen Systems unter 
Verwendung der radiobiologischen Teste und des experimentellen Designs (Modulation durch 
Perchlorat, Variation der Temperatur). Es konnten lineare bzw. linear-quadratische Dosis-
Wirkungs-Beziehungen für die drei Strahlenqualitäten (Röntgenstrahlung, Betastrahlung, 
Gamma-/Auger-Strahlung) mit dem alkalischen Komet-Assay und dem Koloniebildungstest 
bestimmt werden. Die Bestrahlung nach intrazellulärer Akkumulation der Radionuklide führte 
zu einer gesteigerten Radiotoxizität, die bei 99mTc im Vergleich zu 188Re vielfach höher war. Die 
Zunahme der Radiotoxizität mit der intrazellulären Aufnahme kann durch die höhere zelluläre 
Dosis erklärt werden. An Hand dieser Ergebnisse erfolgte die Bestimmung des Dosisbereiches 
für die Versuche zur adaptiven Antwort. 
 
Im zweiten Teil wurde ein experimentelles Design zum Nachweis der adaptiven Antwort nach 
Röntgenbestrahlung für die Schilddrüsenzelle PC Cl3 mit den biologischen Endpunkten initialer 
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DNA-Schaden und klonogenes Überleben etabliert. Durch die Vorbestrahlung mit 0,05 bzw. 
0,5 Gy Röntgenstrahlung konnte ein reduzierter DNA-Schaden und ein erhöhtes Überleben 
nach der Folgebestrahlung detektiert werden. Die Entwicklung einer adaptiven Antwort war 
dabei unabhängig von der Perchlorat-Zugabe.  
 
Im dritten Teil dieser Arbeit erfolgte die Übertragung des experimentellen Designs auf die 
Bestrahlung mit offenen Radionukliden.  
Zunächst erfolgte der Nachweis der adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit dem Beta-Emitter 
188Re. Nach der Vorbestrahlung mit 0,05 und 0,5 Gy 188Re (ohne Perchlorat, intrazelluläre 
Aufnahme) konnte die adaptive Antwort nach der Folgebestrahlung durch einen reduzierten 
DNA-Schaden (OTM) und ein erhöhtes klonogenes Überleben im Vergleich zu den nicht 
vorbestrahlten Proben nachgewiesen werden. Erfolgte die Bestrahlung mit 188Re in Gegenwart 
von Perchlorat, welches die zelluläre Radionuklidaufnahme blockiert, konnte kein Unterschied 
in der Zellschädigung zwischen vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten Proben detektiert 
werden. Wurde die 188Re-Bestrahlung bei 4 °C (gehemmter Uptake, keine Reparatur) 
durchgeführt, konnte eine adaptive Antwort mit Hilfe des alkalischen Komet-Assay 
nachgewiesen werden. Auf Grund dieser Daten wird die zelluläre Radionuklidaufnahme als ein 
zusätzlicher Regulationsmechanismus der adaptiven Antwort nach Bestrahlung mit offenen 
Radionukliden vermutet.  
Anschließend wurde die adaptive Antwort nach Bestrahlung mit dem Gamma-/Auger-Emitter 
99mTc untersucht. Bei Bestrahlung mit 99mTc (ohne Perchlorat, intrazelluläre Aufnahme) konnte 
im Gegensatz zur Inkubation mit 188Re kein Unterschied im DNA-Schaden (OTM) zwischen 
vorbestrahlen Proben und der Kontrolle ohne Vorbestrahlung bestimmt werden. Im 
Koloniebildungstest wurde eine Abnahme des Überlebens in Abhängigkeit von der 
Vorbestrahlungsdosis detektiert. Es wird ein Einfluss der Qualität und somit der 
Reparaturfähigkeit des DNA-Schadens auf die adaptive Antwort postuliert.  
Zur weiteren Erklärung wurde der neutrale Komet-Assay, der dem Nachweis von DNA-DSB 
dient, herangezogen. Die Anzahl der residualen DSB korreliert invers mit dem Überleben. Es 
konnte unabhängig von der Dosis der Vorbestrahlung nach Gabe von 99mTc eine Erhöhung der 
Anzahl der initialen DSB mit dem neutralen Komet-Assay detektiert werden, die zu einem 
verringerten Überleben führen. Dies kann mit den niederenergetischen Elektronen des 99mTc 
begründet werden, die vermehrt DSB und im Zusammenhang damit Schäden hervorrufen. 
Die Vorbestrahlung mit 99mTc in Gegenwart von Perchlorat (keine zelluläre Aufnahme) wurde in 
weiteren Versuchen mit der Folgebestrahlung mit 99mTc ohne Perchlorat (zelluläre Aufnahme) 
gekoppelt. Im alkalischen Komet-Assay wurde eine adaptive Antwort, d.h. ein geringerer 
Schaden bei Proben mit Vorbestrahlung, detektiert. Demgegenüber konnte im 




werden. Dies deutet darauf hin, dass durch die Vorbestrahlung in Gegenwart von Perchlorat 
die ESB-Reparatur verstärkt, die DSB-Reparatur jedoch nicht beeinflusst wird.  
 
Zur weiteren Aufklärung der Mechanismen der adaptiven Antwort erfolgte die Bestimmung der 
initialen und residualen DSB nach Bestrahlung mit 188Re bzw. 99mTc mit dem γ-H2AX-
Immunfluoreszenz-Assay. Die Vorbestrahlung führte sowohl nach Bestrahlung mit 188Re als 
auch mit 99mTc bei intrazellulärer Akkumulation zu einer reduzierten Anzahl an initialen DSB 
(γ-H2AX-Foci). Die Anzahl der residualen DSB nach 24 h war bei vorbestrahlten und nicht 
vorbestrahlten Zellen gleich. Dies impliziert, dass durch die Vorbestrahlung eine 
Radioprotektion z.B. durch Aktivierung der Antioxidanzabwehr ausgelöst wird, jedoch keine 
gesteigerte/ verbesserte Reparatur von DNA-Schäden nachweisbar ist. 
  
Die Erholungszeit zwischen den beiden Bestrahlungen hat einen Einfluss auf die Intensität und 
Ausbildung der adaptiven Antwort. So konnte für die Bestrahlung mit 188Re eine protektive 
Wirkung der Vorbestrahlung beobachtet werden, wenn mindestens 2 h bis zur Folge-
bestrahlung vergingen. Dagegen konnte ab 24 h nach der Vorbestrahlung kein schützender 
Effekt gegenüber der Folgebestrahlung festgestellt werden.  
 
In Uptake-Untersuchungen wurde eine reduzierte Aufnahme von 188Re jedoch nicht von 99mTc 
nach Vorbestrahlung detektiert. Die intrazelluläre Radionuklidaufnahme beeinflusst die  
adaptive Antwort.  
 
In dieser Arbeit erfolgte erstmals eine systematische Untersuchung der adaptiven Antwort 
nach Bestrahlung mit offenen Radionukliden in vitro. Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass 
nach Bestrahlung mit offenen Radionukliden eine adaptive Antwort ausgebildet wird. Diese ist 
von der Strahlenqualität während Vor- und Folgebestrahlung sowie der Art der DNA-
Schädigung und den initiierten Reparaturprozessen abhängig. Weiter Einflussfaktoren sind die 
Erholungszeit, die Vorbestrahlung (Dosis, Dosisrate, Strahlenqualität) und die Art des 
Schadensnachweises. Neben den bekannten Regulationsmechanismen wurde erstmals die 
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